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ARTICULO ORIGINAL

Neuromarcadores predictores de neurogranina en Alzheimer
preclinico mediante perceptron multicapa

Neuromarkers predicting neurogranin in preclinical Alzheimer’s
using multilayer perceptron

Alberto Guevara-Tirado

Facultad de Medicina Humana, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Pert

Resumen

Antecedentes: La neurogranina es un marcador de disfuncion sindptica. Objetivo: Predecir concentraciones de neurogranina
con base en biomarcadores de neurodegenerativos en etapas preclinicas de enfermedad de Alzheimer (EA). Método: Estu-
dio analitico y transversal, de 367 adultos en EA preclinico. Las variables fueron: neurogranina, sinaptotagmina-1 (SYT-1),
proteina asociada a sinaptosoma-25 (SNAP-25), proteina asociada al crecimiento-43 (GAP-43) y proteina beta-amiloide. Se
utilizé el método de redes neuronales tipo perceptron multicapa. Resultados: La correlacion de neurogranina con GAP-43,
SNAP-25 y SYT-1 fue alta. El error relativo del perceptron fue 0.10. En el gréfico de dispersion hubo una distribucion homo-
cedastica, con coeficiente R? de 0.879, lo que implica que el 88% de los valores de neurogranina del liquido cefalorraquideo
puede ser explicado por los valores de neurogranina detectados indirectamente mediante GAP-43, SNAP-25 y SYT-1.
Conclusiones: La SNAP-25, la GAP-43 y la SYT-1 son fuertes predictores de concentraciones de neurogranina en EA pre-
clinica, lo que sugiere una elevada interrelacion fisiopatoldgica en la progresion hacia esta enfermedad.

Palabras clave: Sinaptotagmina-1. Neurogranina. Proteina 25 asociada a sinaptosomas. Proteina asociada al crecimiento
neuronal. Redes neurales de la computacion.

Abstract

Background: Neurogranin is a marker of synaptic dysfunction. Objective: To predict neurogranin concentrations based on
neurodegenerative biomarkers in preclinical stages of Alzheimer’s disease (AD). Method: Analytical and cross-sectional study
of 367 adults in preclinical AD. The variables were: neurogranin, synaptotagmin-1 (SYT-1), synaptosome-associated protein-25
(SNAP-25), growth-associated protein-43 (GAP-43), and amyloid beta protein. Multilayer perceptron-type neural networks
were used. Results: The correlation of neurogranin with GAP-43, SNAP-25 and SYT-1 was high. The relative error of the
perceptron was 0.10. In the scatter plot, there was a homoscedastic distribution, with R? coefficient of 0.879, implying that
88% of the cerebrospinal fluid neurogranin values can be explained by the neurogranin values indirectly detected by GAP-43,
SNAP-25 and SYT-1. Conclusions: SNAP-25, GAP-43 and SYT-1 are strong predictors of neurogranin concentrations in
preclinical AD, suggesting a high pathophysiological interrelation in the progression towards this disease.

Keywords: Synaptotagmin-1. Neurogranin. Synaptosomal-associated protein-25. Nerve growth factors. Neural networks.
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Introduccion

La neurogranina es una proteina postsinaptica expre-
sada en espinas dentriticas', principalmente del hipo-
campo y prosencéfalo basal®; participa en la entrada
de calcio al unirse a la calmodulinad, influyendo en la
sefializaciéon de la potenciacion a largo plazo para el
desarrollo de los procesos cognitivos®. Su aumento en
liquido cefalorraquideo (LCR) implica una disminucién
principalmente en el hipocampo®, asi como reduccio-
nes en la cognicion, metabolismo de la glucosa cortical
y pérdida de volumen hipocampico®. Los descensos de
neurogranina estan asociados con la edad’, conside-
randoseles como posibles marcadores para el deterioro
cognitivo asociado a la edad?; en la enfermedad de
Alzheimer los niveles de neurogranina estan agotados
y vinculados principalmente a la proteinopatia Tau®.

Otras proteinas biomarcadoras son:

— La proteina asociada a sinaptosomas-25 (SNAP25),
que debido a su importancia en la fusiéon de vesicu-
las sinapticas con la membrana plasmatica'® es re-
levante para el funcionamiento de neurotransmiso-
res'’. Asimismo, promueve el crecimiento axonal’?.

— La proteina 43 asociada al crecimiento (GAP-43),
una neuromodulina asociada al crecimiento y rege-
neracion axonal, asi como el desarrollo de la red
neuronal'®, permitiendo el desarrollo de neuritas y
sinaptogénesis. Esta relacionada con la memoria y
tiene una funcion deficiente en la enfermedad de
Alzheimer, acelerando su progresion'.

— La sinaptotagmina-1 (SYT-1), principal sensor de
Ca?* para la exocitosis de vesiculas sinapticas'®, par-
ticipa en el control de la liberacién de neurotransmi-
sores, asi como, junto a la presenilina-1, en la degra-
dacion de la proteina precursora amiloide®.

El perceptron multicapa es un tipo de red neuronal
utilizado para tareas de regresion y clasificacion'. Son
mas eficientes que los modelos de regresion lineal en
los andlisis predictivos debido a que las capas ocultas
(unidades no observables) desarrollan datos comple-
jos. En ese sentido, los métodos computacionales son
probados cada vez con mayor frecuencia debido a que
automatizan la prediccién de estructuras y concentra-
ciones de macromoléculas'®, siendo menos costosos
en tiempo y recursos que los métodos experimentales,
sobre todo para fines de investigacion.

Por ello, el objetivo fue determinar las concentracio-
nes de neurogranina segun biomarcadores de neurode-
generacion y disfuncion sinaptica presentes en LCR de
pacientes en etapas preclinicas de la enfermedad de
Alzheimer. Los resultados permitiran conocer, mediante

la capacidad predictiva del uso de redes neuronales, las
concentraciones de neurogranina segun las proteinas
asociadas a la arquitectura neuronal y sinaptica, vincu-
ladas a la enfermedad de Alzheimer en etapas preclini-
cas, con la posibilidad posterior de desarrollar modelos
mas complejos con propdsitos de diagnéstico e investi-
gacion, asi como avanzar en la compresion de la inte-
rrelacion de estos biomarcadores en la progresion hacia
esta enfermedad neurodegenerativa.

Método
Disefio y poblacion de estudio

Estudio observacional, analitico y transversal, a par-
tir de datos secundarios del repositorio internacional de
acceso abierto de datos de investigacion (www.datadr-
yad.org)'®, el cual estd basado en articulos de publica-
ciones cientificas y médicas, con el fin de promocionar
la reutilizacién de datos de investigacion para producir
nuevos conocimientos. El conjunto de datos extraido de
dicha pagina fue el realizado por Suarez-Calvet, uno de
los autores del articulo de donde provino la base de
datos, llamado CSF synaptic biomarkers in the precli-
nical stage of Alzheimer’s disease and their association
with MRl and PET markers of neurodegeneration
(Biomarcadores sinapticos del LCR en la etapa precli-
nica de la enfermedad de Alzheimer y su asociacion
con marcadores de neurodegeneracion por resonancia
magnética y TEP)?°. El autor no puso a disponibilidad
todas las variables de su investigacion, estando dispo-
nibles los valores de neurogranina, SYP-1, SNAP-25,
GAP-43, y la variable «presencia de proteina beta-ami-
loide (AP) en LCR y/o tomografia por emision de positro-
nes (TEP). La poblacion fue de 396 adultos entre 40 a
50 afos, sin problemas cognitivos con y sin presencia
de AB en LCR y/o TEP, positivos para el gen de la apo-
lipoproteina E4 (APOE4) y/o con antecedentes familiares
de enfermedad de Alzheimer, con puntajes normales en
el Miniexamen de salud mental y clasificacién clinica de
demencia mayor a 0, adecuada fluidez semantica,
ausencia de trastornos psiquidtricos mayores segun el
Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales 5 (DSM-5), ausencia de enfermedades neu-
rologicas, auditivas, visuales o cognitivas, asi como la
ausencia de enfermedad de Alzheimer autosémica
dominante. Asimismo, se siguieron las recomendacio-
nes de la guia de estudios observacionales derivados
de bases de datos en salud, asi como la guia RECORD
para estudios observacionales (http://www.equator-ne-
twork.org/reporting-guidelines/record/).
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Tabla 1. Promedios de biomarcadores de disfuncién sinaptica en adultos sin problemas cognitivos

Minimo
Neurogranina 396 219.30
SNAP-25 386 15.55
SYT-1 385 26.40
GAP-43 375 738.42

Desviacion estandar

2172 794.80 321.25
31.86 21.57 2.98
105.71 51.75 121
7,110 2,796.81 1,092.87

GAP-43: proteina asociada al crecimiento-43; SNAP-25 proteina asociada a sinaptosoma-25; SYT-1: sinaptotagmina-1.

Variables y mediciones

La variable dependiente fue neurogranina, las varia-
bles independientes fueron SYT-1, SNAP-25 y GAP-43.
Todas son proteinas ubicadas en diferentes partes del
sistema nervioso central en citoplasma, vesiculas sinap-
ticas y espinas dendriticas?®', cuyas concentraciones se
hallaron en muestras de LCR. La variable categorica
dicotémica fue Ap en LCR y/o en TEP, dicotomizada en
ausente y presente.

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba t de Student para muestras
independientes para comparar los promedios de neu-
rogranina segun la presencia baja y alta de AP en
LCR y/o TEP segun la descripcion del articulo, cuyos
autores liberaron la base de datos. Se empled la
correlacion de Spearman, en la cual la correlacion de
0 a 0.19 es inexistente, de 0.20 a 0.39 es débil, de
0.40 a 0.59 moderada, de 0.60 a 0.79 fuerte y de 0.80
a 1 muy fuerte. Se utiliz6 el aprendizaje supervisado
de redes neuronales mediante perceptrén multicapa,
para evaluar la asociacion y capacidad predictiva de
las proteinas SYT-1, SNAP-25 y GAP-43 para deter-
minar las concentraciones de neurogranina, obte-
niendo un valor pronosticado que se comparé con los
valores de neurogranina mediante un grafico de dis-
persidn con coeficiente de determinacion R2. El ana-
lisis y procesamiento, incluyendo el uso de redes
neuronales artificiales, se realizd por medio del pro-
grama SPSS v. 25™ 22,

Consideraciones éticas

La fuente de informacion original provino de la
base de datos de libre acceso Dryad, la cual publica
datos bajo licencia de dominio publico Creative
Commons (CCO) y no admite la publicacion de datos
confidenciales®.

Tabla 2. Correlacion entre neurogranina con
biomarcadores de neurodegeneracién y disfuncién
sindptica en pacientes con enfermedad de Alzheimer

L swess | s | aws

Neurogranina 0.709 0.873 0.920

p < 0.001 < 0.001 < 0.001

GAP-43: proteina asociada al crecimiento-43; SNAP-25 proteina asociada a
sinaptosoma-25; SYT-1: sinaptotagmina-1.

Resultados

Se mostraron los valores minimos, maximos y el
promedio de los biomarcadores de disfuncién sinaptica
utilizados para la presente investigacion (Tabla 1).

Se observo una correlacion fuerte entre neurogra-
ninay SNAP-25 (Rho: 0.709; p < 0.001) y correlaciones
muy fuertes entre neurogranina y SYT-1 (Rho: 0.873;
p < 0.001) y entre neurogranina con GAP-43 (Rho:
0.920; p < 0.001) (Tabla 2).

Se observé que los adultos con presencia (sea baja
0 alta) de AP tuvieron mayores concentraciones de
neurogranina en LCR que los adultos sin presencia de
AB, siendo una diferencia estadisticamente significa-
tiva (p = 0.005). No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre presentar niveles bajos de A y no
tenerlos (p = 0.277) y hubo diferencias significativas
en la concentracion de neurogranina en adultos con
niveles altos de AP respecto a no tener Ap (p < 0.001)
(Tabla 3).

Mediante el método de redes neuronales (perceptrén
multicapa), para determinar la capacidad de las varia-
bles estudiadas para predecir las concentraciones de
neurogranina se determinaron: una capa de entrada
con tres unidades, una capa oculta con tres unidades
y una capa de salida con una unidad. En el entrena-
miento, con 249 pacientes, el modelo tuvo un valor de
error relativo de 0.12 y en la prueba, con 116 pacientes,
el error relativo fue de 0.09 (Fig. 1).
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Tabla 3. Comparacion de medias para neurogranina en LCR segun niveles de beta-amiloide

Niveles de proteina beta-amiloide en LCR

Presente 114
Ausente 224
Niveles bajos 89
Ausencia 224
Niveles altos 25
Ausencia 224

LCR: liquido cefalorraquideo.

Promedio de neurogranina

Desviacion estandar

864.57 pg/ml 342.36 0.005
761.91pg/ml 300.56
803.87 pg/ml 323.94 0.277
761.91 pg/ml 300.56
1,080.67 pg/ml 323.72 < 0.001
761.91 pg/ml 300.56

>
»

Ponderacion sinaptica > 0
=== Ponderacion sinaptica <0

Figura 1. Estructura de red neuronal artificial tipo perceptrén multicapa para predictores de neurogranina segln
biomarcadores de lesién neuronal. Funcidn de activacion de capa oculta: tangente hiperbélica. Funcion de
activacion de capa de salida: identidad. GAP-43: proteina asociada al crecimiento-43; SNAP-25 proteina asociada a

sinaptosoma-25; SYT-1: sinaptotagmina-1.

Segun la importancia, la GAP-43 tuvo 0.562 (100%),
la SYT-1 0.381 (67.90%) y la SNAP-25 tuvo una impor-
tancia de 0.057 (10.10%) (Fig. 2).

Se realizd un gréfico de dispersion de puntos, segun
niveles de neurogranina, con el resultado pronosticado
del perceptrédn multicapa que utilizé los biomarcadores
neuronales SNAP-25, GAP-43 y SYT-1. Se hallé un
coeficiente R? de 0.879, lo que implica que el 88% de
los valores de neurogranina puede ser explicado por
el modelo predictivo basado en SNAP-25, GAP-43 y
SYT-1. A su vez, se observé una distribucion casi lineal
entre los resultados del modelo de redes neuronales
respecto a los valores de neurogranina de LCR (Fig. 3).

Discusion

Hubo diferencias significativas en los promedios de
neurogranina cuando hubo una comparacion entre los
grupos con niveles elevados de AP y con ausencia de
ellos. Su elevacion refleja su pérdida a través del espa-
cio sindptico®, estando probablemente relacionada
indirectamente con la presencia de Ap debido al dafio
neuronal que provoca esta proteina al acumularse en
zonas como la terminal axdnica?®, alterando la comuni-
cacion axono-dentriticas y su funcién regulatoria de la
entrada de calcio a nivel postsinaptico®®. El hecho de
que no hubiera diferencias significativas entre el grupo
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Figura 2. Grado de importancia de variables incluidas en el perceptron multicapa para determinacion de
neurogranina en LCR de adultos sin deterioro cognitivo. LCR: liquido cefalorraquideo. GAP-43: proteina asociada al
crecimiento-43; SNAP-25 proteina asociada a sinaptosoma-25; SYT-1: sinaptotagmina-1.

o

simple con ajuste de linea de Valor pronosticado para Neurogranina
R? Lineal = 0,879

g
8

g
H

g
g

biomarcadores SYT-1, SNAP-25 y GAP-43
g
8

Valor pronosticado para neurogranina segin

00 500,00 1000,00 1500,00 200000 250000

Neurogranina

Figura 3. Dispersion de puntos para valores de
neurogranina y valor pronosticado de neurogranina
mediante perceptron multicapa. GAP-43: proteina
asociada al crecimiento-43; SNAP-25 proteina asociada
a sinaptosoma-25; SYT-1: sinaptotagmina-1.

con bajos niveles de AP y la ausencia de esta, sugiere
que los efectos de la proteinopatia amiloide deben ser
lo suficientemente acumulativos a nivel sindptico para
establecer diferencias importantes en las concentracio-
nes de neurogranina perdida en LCR.

El perceptréon multicapa tuvo un rendimiento ade-
cuado al determinar los valores de neurogranina,

siendo los resultados del valor pronosticado muy simi-
lares a los valores originales de neurogranina segun
el grafico de dispersidn, que tuvo un coeficiente R?
de 0.879, basandose en SYP-1, GAP-43 y SNAP-25.
Sin embargo el aporte de este ultimo fue muy bajo,
probablemente por la distancia en el entorno neuro-
nal, ya que la SNAP-25 se halla en la cara citosolica
de la membrana presindptica?’, mientras que la neu-
rogranina se encuentra y realiza sus funciones en las
espinas dendriticas y cuerpos neuronales?®, las cua-
les son postsinapticas, mientras que la GAP-43 se
encuentra en el citoplasma neuronal®® y la SYT-1 en
las vesiculas sinapticas®, por lo que futuros modelos
predictivos basados en redes neuronales para diag-
ndstico o investigacion no requeririan de la inclusion
de SNAP-25 para la prediccion de las concentracio-
nes de neurogranina.

La principal limitacion del estudio fue el conjunto de
datos secundarios disponible, que no cont6 con varia-
bles como la edad, sexo, nivel educativo concentracio-
nes de AP, proteina Tau y evaluacién del Miniexamen
de salud mental. Sin embargo, los biomarcadores dis-
ponibles permitieron conseguir los objetivos planteados
para este articulo. A su vez, al provenir esta investiga-
cion de datos secundarios, podria presentar sesgos de
informacion.
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Conclusiones

La SNAP-25, la GAP-43 y la SYT-1 son fuertes pre-
dictores de concentraciones de neurogranina en fases
preclinicas de enfermedad de Alzheimer. Su alta corre-
lacion sugiere una elevada interrelacion fisiopatologica
en la progresion hacia esta enfermedad. Futuras explo-
raciones, con mayor cantidad de informacion disponi-
ble, nuevos biomarcadores y criterios clinicos, pueden
mejorar la prediccion de valores de biomarcadores de
disfuncion sinaptica como la neurogranina, contribu-
yendo en la comprension de la relacion entre diferentes
proteinas neuronales en el desarrollo de proteinopatia
amiloidea de la fase preclinica y prodrémica de la enfer-
medad de Alzheimer y otras enfermedades neurodege-
nerativas, principalmente para fines diagndsticos y de
investigacion, sobre todo en situaciones donde los
métodos experimentales directos sean menos accesi-
bles por razones econdmicas o logisticas.
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Resumen

Antecedentes: La obesidad es un problema importante que se ha asociado cada vez mds con el desarrollo de diversas
morbilidades en las dltimas décadas. La composicion de nutrientes en la dieta y sus interacciones pueden servir como
mediadores potenciales dentro del sistema endocannabinoide, desempefiando un papel en estas condiciones. Estas pueden
incluir ansiedad, depresion y desequilibrios nutricionales, entre otros. Objetivo: Evaluar el efecto de los lipoaminodcidos
N-araquidonoil glicina (NAGly) y N-oleoil glicina (OIGly) sobre la neurotransmision relacionada con el apetito y el compor-
tamiento, el peso y el tejido graso. Método: Cuarenta y dos ratones C57BL/6 fueron asignados a seis grupos segun la dieta
y el tratamiento. Se administré NAGly u OIGly durante siete dias. Se evalud el peso, la masa grasa, la serotonina y el factor
neurotrdfico derivado del cerebro, junto con pruebas de comportamiento relacionadas con la ansiedad. Resultados: E/ grupo
OIGly desarrollé un aumento de peso y grasa corporal mds significativo, y todos los grupos tratados con lipoaminodcidos
mostraron niveles mas bajos de serotonina. Finalmente, los grupos NAGly y OIGly mostraron una menor locomocidn, dismi-
nuyendo su actividad motora en la prueba de campo abierto. Los factores dietéticos y posibles mediadores, como los
lipoaminodcidos, pueden interactuar, contribuyendo a la aparicion de alteraciones en el desarrollo de comorbilidades de la
obesidad. Estudios futuros serian cruciales para mejorar nuestra comprension de la complejidad de esta condicidn.
Conclusion: La naturaleza compleja de la obesidad y sus interacciones con estas moléculas que pueden participar y mediar
en procesos del sistema endocannabinoide demandan mds investigacion sobre los factores dietéticos y sus efectos sobre
la salud.

Palabras clave: N-araquidonoilglicina. N-oleoilglicina. Serotonina. Factor neurotrdfico derivado del cerebro. Tejido graso.
Comportamiento similar a la ansiedad.
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Abstract

Background: Obesity is a significant problem that has been increasingly associated with the development of various mor-
bidities in recent decades. The composition of nutrients in the diet and their interactions can serve as potential mediators
within the endocannabinoid system, playing a role in these conditions. These may include anxiety, depression, nutritional
imbalances, among others. Objective: To evaluate the effect of the lipoaminoacids N-arachidonoyl glycine (NAGly) and
N-oleoyl glycine (OIGly) on neurotransmission related to appetite and behavior, weight, and fat tissue. Method: Forty-two
C57BL/6 mice were assigned to six groups according to diet and treatment. NAGly or OIGly was administered for 7 days.
Weight, fat mass, serotonin, and brain-derived neurotrophic factor were evaluated, along with anxiety-related behavioral tests.
Results: The OIGly group developed more significant weight gain and body fat, and all groups treated with lipoaminoacids
showed lower serotonin levels. Finally, the NAGly and OIGly groups showed lower locomotion, decreasing their motor activity
in the open field test. Dietary factors and possible mediators, such as lipoaminoacids, can interact, contributing to the appea-
rance of alterations in the development of obesity comorbidities. Further studies would be crucial to improve our understan-
ding of the complexity of this condition. Conclusion: The complex nature of obesity and its interactions with these
molecules that may participate and mediate in endocannabinoid system processes demands further research into dietary
factors and their effects on health.

Keywords: N-arachidonoyl glycine. N-oleoyl glycine. Serotonin. Brain-derived neurotrophic factor. Fat tissue. Anxiety-like

behavior.

Antecedentes

La obesidad ha surgido como un problema mundial
en las Ultimas décadas. El ultimo Estudio de Carga
Global de Enfermedades reportdé que se calcula que
mas de 2,000 millones de personas en todo mundo
tienen sobrepeso. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define la obesidad como un indice de masa
corporal > 30 kg/m?, asociando la acumulacion exce-
siva de grasa a un mayor riesgo para la salud'. Debido
a las mdultiples comorbilidades asociadas a esta pato-
logia, la obesidad representa una carga significativa
para el sector sanitario. Algunas de estas comorbilida-
des son diabetes tipo 2, hipertensién, enfermedades
cardiovasculares, cancer (endometrial, de mama, colo-
rrectal, de cuello uterino, entre otros), higado graso no
alcohdlico, desequilibrios hormonales y trastornos del
estado de animo?3,

El conocimiento de los lipoaminoacidos se descubrio
inicialmente en bacterias; no obstante, mas reciente-
mente, estas moléculas endogenas también se han
hallado en tejidos de mamiferos tales como la médula
espinal, el intestino y el cerebro. Se ha planteado la
hipétesis de que existe una relacién con los endocan-
nabinoides debido a las similitudes estructurales com-
partidas y las posibles rutas de activacién. Por ejemplo,
se sugiere que lipoaminodcidos tales como la
N-araquidonoil glicina (NAGly) desempefian un papel
como andlogo de la anandamida (AEA). Este lipoami-
noacido se forma a través de la conjugacion enzimatica
del &cido araquidonico y la glicina, y también puede
sintetizarse como un metabolito oxidativo de la AEA*.

Aunque la actividad de la NAGly aun no se ha aclarado
del todo, parece actuar a través del receptor huérfano
acoplado a la proteina G GPR18, lo cual aumenta la
movilizacion del calcio y la actividad de MAPK en pre-
sencia de NAGly como agonista enddgeno®8. Se han
explorado varios mecanismos de sefalizacion de la
interaccion de NAGly con GPR18; los resultados impli-
caron la accion del receptor acoplado a Gai/o; en este
contexto, la activacion de los receptores de endocan-
nabinoides se asocia a rutas de sefalizacion tales
como JNK, MAPK, AKT y p44/42, entre otras®. Multiples
estudios han demostrado diversas funciones que la
NAGly podria mediar, tales como propiedades analgé-
sicas y ant-iinflamatorias*, modulacién de células glia-
les y neuronales durante lesiones excitotdxicas®,
inhibicion de los canales de Ca?* operados por alma-
cenamiento neuronal’, migracién de células microglia-
les® y vasorrelajacion®. Mds recientemente, se ha
propuesto que la NAGly pudiera jugar un papel en el
circuito de hambre-saciedad, llevando a episodios
hiperfagicos agudos'®, lo cual sugiere la presencia de
posibles funciones asociadas al metabolismo
energético.

Por otro lado, la N-oleoil glicina (OIGly) es un lipoa-
minoacido derivado del aceite de oliva y sintetizado
endogenamente a partir del acido oleico. Se ve degra-
dado por la amida hidrolasa de los acidos grasos. La
OlGly se ha detectado en lipidos del cerebro de ratas,
médula espinal, riidn, piel, higado, bazo y ovarios™.
Este compuesto enddgeno afecta la locomocion, hiper-
termia, anti-nocicepcion, atenuacion de la recompensa



R.E. Ramirez-Orozco et al. Lipoaminoacidos en modelos murinos

de la nicotina y rescate de la pérdida dsea'"'2. También
se ha asociado a una disminucién de las propiedades
gratificantes de los alimentos altamente palatables
mediante la activacion del receptor activado por proli-
feradores de peroxisomas o (PPARw)' y posibles roles
en el metabolismo lipidico, mejorando tanto la adipo-
génesis como la sensibilidad a la insulina'. Dentro de
las mitocondrias del tejido adiposo marrén (BAT), estas
moléculas podrian activar la proteina desacoplante 1
(UCP1), también conocida como termogenina'®. No
obstante, la comprensién de estos mecanismos per-
manece incompleta.

Los trastornos de ansiedad se encuentran entre las
patologias psiquiatricas mas frecuentes, que pueden
surgir de diversos factores como episodios estresan-
tes, adversidades en la infancia y herencia. Las rela-
ciones propuestas incluyen la actividad del sistema
serotoninérgico y las catecolaminas'®. Ademas, la pre-
sencia de obesidad se ha asociado a un mayor riesgo
de desarrollar trastorno de panico, ansiedad y sinto-
mas depresivos mas graves''®. Asimismo, dietas
inadecuadas, tales como las ricas en grasas y azuca-
res, comunmente conocidas como dieta de la cafeteria
(CAF), contribuyen a un entorno proinflamatorio en el
cuerpo y pueden llevar a la obesidad al aumentar el
tono endocannabinoide hiperactivo, fomentando la adi-
pogénesis. Esto se asocia a niveles mas altos de
2-araquidonoil glicerol (2-AG) y AEA en personas con
sobrepeso'®. Los lipoaminoacidos son similares a los
endocannabinoides, algunos de los cuales estan aso-
ciados a la ingesta de alimentos e hiperfagia. No obs-
tante, este efecto sigue sin ser concluyente ya que este
papel podria depender de la estructura de estas molé-
culas. Una mayor ingesta de carne y grasas, una dieta
tipica en la obesidad, podria sintetizar mas acido ara-
quiddnico, generando, mas productos de descomposi-
cioén oxidativa y, posiblemente, aumentando los niveles
de estos; su presencia se ha asociado a un aumento
agudo en la secrecion de la proteina asociada a aguti
(AgRP), un neuropéptido asociado al gasto energético
y la ingesta de alimentos. Este efecto podria contribuir
a una ingesta descontrolada de alimentos; sumado a
esto, la obesidad se asocia a comportamientos com-
patibles con la ansiedad que podrian influir
en el impacto de los endocannabinoides en la
alimentacion?02',

La serotonina es un neurotransmisor que juega un
papel esencial en el hipocampo, una estructura cere-
bral especializada que participa en la regulacién cog-
nitiva y emocional; una reduccion en el volumen del
hipocampo y una funcién alterada se han asociado a

los trastornos depresivos mayores, deterioro memoris-
tico y del estado de animo y comportamientos compa-
tibles con la ansiedad®®. La serotonina es el
neurotransmisor mas investigado asociado a la presen-
cia de comportamientos de ansiedad en modelos in
vivo. Este trastorno se asocia a irregularidades en la
neurotransmision mediada por 5-HTT?3; esta disrup-
cion en la sefalizacion serotoninérgica también se ha
asociado al desarrollo de la obesidad2*25. Asimismo,
el factor neurotréfico derivado del cerebro (FNDC)
actua a modo de neurotransmisor y se expresa en
multiples regiones del cerebro, mediando efectos anti-
depresivos. La expresion del FNDC juega un papel
vital en la mejora de los sintomas de ansiedad?®. En
este sentido, es indispensable aclarar el posible papel
que desempefian estos lipoaminodacidos; estos datos
podrian proporcionar evidencia experimental para una
mejor comprension de los papeles que juegan NAGly
y OIGly en procesos asociados a la dieta, la obesidad
y las funciones neuroldgicas.

Objetivo

El objetivo de este estudio fue valorar el efecto de
los lipoaminodacidos NAGly y OIGly y la dieta sobre el
aumento de peso y tejido graso, la presencia de com-
portamientos compatibles con la ansiedad (locomo-
cion, exploracion, posicion erguida y movimientos de
cabeza) y los niveles de neurotransmisores 5-HT vy
FNDC.

Métodos
Animales y consideraciones éticas

Todos los experimentos se realizaron utilizando
ratones C57BL/6 machos de 10 semanas de edad
(n = 42), que fueron adquiridos y alojados en las ins-
talaciones de animales de la Universidad Auténoma
de Aguascalientes. Los ratones fueron alojados (3-4
ratones/jaula) en jaulas de plexiglds en un ambiente
libre de patédgenos a una temperatura de 22-24°C, con
suficiente espacio en el piso, bajo un ciclo de luz/
oscuridad de 12 horas y con acceso ad libitum a
comida y agua. El manejo de los animales siguié las
pautas establecidas por la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-Z00-1999: “Especificaciones técnicas para
la produccion, manejo y uso de animales de labora-
torio”. Los animales se asignaron aleatoriamente a 6
grupos, cada grupo alojado por separado: grupo con-
trol (n = 7), grupo de dieta obesogénica o CAF (n = 7),
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grupo de dieta estandar con NAGly (n = 7), grupo de
dieta CAF con NAGly (n = 7), grupo de dieta estandar
con OIGly (n = 7) y grupo de dieta CAF con OIGly
(n=7).

Dietas experimentales

Durante 12 semanas, los ratones fueron alimentados
segun sus respectivos grupos. Los grupos de peso
saludable recibieron una dieta estandar (LabDiet™
#5001) compuesta por 28.6% de proteinas, 13.3% de
lipidos y 57.9% de carbohidratos (extracto libre de nitré-
geno). Por el contrario, los grupos CAF recibieron una
dieta obesogénica (dieta alta en grasas/azlcares) con-
sistente en un 11% de proteinas, 53% de lipidos, 36%
de carbohidratos y 354.46 mg de sodio. Los ingredien-
tes incluian tocino, papas fritas, pellets de dieta estan-
dar, galletas, chocolate liquido, malvaviscos, cereales
ricos en azucar y paté de cerdo en una proporcién de
1:1:1:1:1:1:1:2, respectivamente. Esta dieta se aseme-
jaba al modelo propuesto por Cérdenas et al.?".

Dosificacion y administracion de NAGly
y OIGly

Durante la ultima semana del estudio, se administr6
NAGly (Cayman Chemical™, articulo: 90051) a concen-
traciones de 1600 nM (0.57 mg) y OIGly (Cayman
Chemical™, articulo: 90269) a concentraciones de
1600 nM (0.54 mg) diariamente durante 7 dias conse-
cutivos mediante inyecciones subcutaneas a sus res-
pectivos grupos. Las inyecciones se administraron
consistentemente dentro del mismo marco temporal
cada dia, entre las 10:00 y 11:00 am, utilizando un
volumen de 100 ulL/ratén y disueltas en una solucién
salina. La dosis y el régimen de administracion se
establecieron con base en los escritos reportados
donde estos lipoaminoacidos exhiben efectos a dosis
minimas de 10 pg a 3 uM (por ejemplo, intratecal, intra-
peritoneal y subcutdnea) tal y como se muestra en
estudios previos?%-28:29,

Evaluacion de comportamientos
compatibles con la ansiedad: prueba de
campo abierto (OFT) y laberinto elevado
en cruz (EPM)

Tras la 12% semana, en el Ultimo dia de administra-
cién de lipoaminoacidos, los ratones se aclimataron
2 horas antes del inicio de las pruebas de
comportamiento.

Este proceso dio inicio colocando a los ratones en
sus jaulas dentro de un ambiente controlado sin olores,
ruidos ni otras variables inductoras de estrés. Para
minimizar el estrés en los animales, la OFT se realizé
el primer dia, seguida del EPM el segundo dia. Durante
la OFT, cada ratén se colocé individualmente en una
camara acrilica de color mate que media 44 x 44 x
50 cm (Panlab© Harvard Apparatus), equipada con un
actimetro infrarrojo para la deteccion de movimiento.
El campo abierto se dividid digitalmente en 2 zonas
para el andlisis: una zona central, que comprendia un
cuadrado central de 24 x 24 cm y otra periférica (ZP)
rodeandolo. Después, la actividad de los ratones se
analiz6 empleando el software ACTITRACK® version
2.7 para evaluar varios parametros, incluida la distan-
cia recorrida, el tiempo de exploracion, la velocidad, la
tigmotaxis (la ubicacion de los ratones en la periferia)
y la frecuencia de veces en las que el ratén se paraba
sobre 2 patas o realizaba posiciones erguidas, tanto
en la zona central como en la ZP de la camara.

El aparato EPM consistia en 2 brazos cerrados (35
x 5 cm), 2 brazos abiertos opuestos (35 x 5 cm) y 1
plataforma central (5 x 5 cm) elevada a 66 cm del
suelo. Los ratones se colocaron en la plataforma cen-
tral frente a un brazo abierto y su actividad ambulatoria
y comportamiento fueron monitorizados durante
10 minutos. Se registraron el nimero de entradas y
tiempo transcurrido en los brazos abiertos, la posicién
erguida y los movimientos de cabeza. Ambos aparatos
fueron limpiados con etanol al finalizar cada prueba.
Cada evento se grabd con una camara de video
REALME®© 200 MP OIS Superzoom Dual-view capaz
de realizar videograbaciones 4K/30fps. Los videos se
analizaron con el software LINCE PLUS a efectos de
investigar el comportamiento.

Medida del tejido adiposo:
grasa subcutanea y epididimal

Tras las pruebas de comportamiento, los ratones
fueron sacrificados bajo anestesia profunda con una
sobredosis de pentobarbital sédico administrado por
via intraperitoneal. Se recogieron y pesaron tanto los
tejidos adiposos subcutaneos como epididimales.

Determinacion de los niveles de
serotonina (5-HT) y FNDC

Tras la eutanasia de cada ratdn, se recogié inmedia-
tamente una fraccién de suero (100 uL de suero/raton)
mediante puncién cardiaca que fue almacenada a
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-20 °C en tubos Eppendorf™ para la determinacion
posterior de los niveles de serotonina y FNDC. El
hipocampo se extrajo quirdrgicamente y fue alma-
cenado a -80 °C para analizar las concentraciones
de serotonina y FNDC. Posteriormente, el hipo-
campo se homogeneizd en un buffer de lisis y se
incubd a 4 °C durante 1 minuto mientras se agitaba;
los sobrenadantes se recogieron del tejido homoge-
neizado mediante centrifugacion. Las concentracio-
nes totales de neurotransmisores se evaluaron con
kits de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA) (Serotonina/5-Hidroxitriptamina de ratén
[MyBioSource™, articulo: MBS723181] y FNDC de
ratdon [Invitrogen™, articulo: MBS355435]), utilizados
segun las especificaciones del fabricante.

Analisis estadistico

La normalidad de la distribucion de los datos se eva-
lu6 utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
empled un analisis de varianza unidireccional, asi
como la prueba post hoc de Tukey para comparar las
diferencias entre grupos. Los datos se expresan como
media y desviacion estandar (+ DE) o porcentajes. El
analisis se realizd utilizando el Paquete Estadistico
para Ciencias Sociales version 20. La significacion
estadistica se considerd a partir de valores p < 0.05.
denotada como *p < 0.05. **p < 0.01 y *** p < 0.001.

Resultados

Papel de los lipoaminoacidos en el peso
corporal y contenido de tejido graso

Se registr6 el aumento de peso en cada grupo
(n =7 por grupo) durante 12 semanas. Al final de este
periodo, todos los grupos pesaban méas que el grupo
control (30,8 + 1,3 g; p = 0,01). Independientemente de
la asignacion de la dieta, los grupos que recibieron
lipoaminodcidos mostraron mayores aumentos de peso
y los ratones con la dieta con CAF y la administracion
de OIGly registraron el mayor aumento (39.1 = 7.0 g;
p = 0.01) (Fig. 1A). No obstante, los grupos que reci-
bieron lipoamino&cidos no mostraron diferencias con
respecto al grupo a dieta con CAF.

En cuanto a los depdsitos de tejido graso, los grupos
con dieta CAF presentaban mas grasa subcutanea, tal
y como se esperaba. No obstante, el grupo de OIGly
a dieta con CAF fue el que mas grasa corporal tuvo
(1.14 £ 0.3 g; p = 0.0007) (Fig. 1B). Se observd una
tendencia similar en la grasa epididimal, con una

diferencia entre el control y los grupos CAF (OIGly +
dieta CAF: 1.77 = 0.6 g frente a dieta CAF: 0.8 + 0.3 g;
p = 0.04) (Fig. 1C).

Lipoaminoacidos en los niveles de
serotonina y FNDC

Se evaluaron los niveles de serotonina en suero e
hipocampo. El analisis revelé que los niveles de neu-
rotransmisores en el hipocampo fueron mas bajos en
los grupos que recibieron inyecciones de NAGIly y
OIGly, independientemente de la dieta. La disminucién
mas notable se observd en los ratones que recibieron
la dieta con CAF y el compuesto OIGly. En cambio, no
se observaron variaciones significativas en los niveles
de suero entre los grupos estudiados (Tabla 1).
Tampoco se observaron diferencias sustanciales en el
FNDC en ninguno de los grupos con niveles
normales.

Comportamientos compatibles con la
ansiedad: resultados del OFT y EPM

Los grupos control y de dieta CAF mostraron las
distancias mas significativas recorridas, promediando
1570.2 + 339.6 y 1670.2 + 304.7 cm, respectivamente,
sin diferencia significativa. No obstante, los grupos
tratados con los lipoaminoacidos OIGly y NAGly regis-
traron las distancias mas cortas promediando 876.5
+ 390.6 y 1021.6 = 270.3 cm, respectivamente. Se
debe mencionar que todas las diferencias fueron esta-
disticamente significativas entre los grupos control y
CAF frente a los grupos OIGly y NAGly (Figs. 2A y B).
Los grupos tratados con lipoaminodcidos y a dieta de
la CAF recorrieron distancias intermedias (OIGly +
CAF: 1220.4 + 282.3 cm y NAGly + CAF: 1132.8 +
321.1 cm, respectivamente; p < 0,01). Se observaron
resultados similares en los movimientos totales, con
OIGly y NAGly registrando la menor locomocién (28
+ 16.4 y 32.5 + 14.5. respectivamente; p < 0.01). En
cambio, los grupos control y CAF mostraron una
mayor actividad locomotora (59,8 + 20,2 y 64 + 14,9)
(Figs. 2C y D).

En cuanto a la prueba EPM, no se hallaron diferen-
cias significativas en el tiempo transcurrido en los bra-
zos abiertos o cerrados, en el centro, comportamiento
de erguimiento, ni en los movimientos de cabeza entre
los diferentes grupos (Figs. 3A, C, D, E y G-J). No obs-
tante, hubo una excepcidn: en los brazos cerrados, el
grupo tratado con OIGly + CAF pasd menos tiempo que
el grupo control (valor medio; p < 0,01) (Fig. 3By F).
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Figura 1. Evaluacion del aumento de peso y tejido graso. A:

comparativa del aumento final de peso; B y C: peso del

tejido graso (subcutaneo y epididimario). DE: dieta estandar; NAGly: N-araquidonoil glicina; OIGly: N-oleoil glicina;

CAF: dieta de cafeteria. (n = 42);

Tabla 1. Concentraciones de serotonina y BDNF

*p < 0.05. **p < 0.01 y *** p < 0.001.

Serotonina en suero (ng/ml) 437 £ 12 424 + 48.5 434 + 31.8 445 + 39 451 + 16.2 410 + 20.8
Serotonina en hipocampo (ng/ml) 2060 + 72.8 2078 £ 54.9 1389 + 47.3* 1413 £ 33.6* 1414 + 28.6* 1393 + 29.3* < 0.0001
FNDC en hipocampo (pg/ml) 4573 + 1681 5694 + 640 7473 + 2597 6222 + 2421 6407 + 1314 7615 + 1703 0.2

La determinacion de serotonina y FNDC se realizd mediante ELISA. Los datos expresan media y desviacion estandar. *: Diferente de los grupos control y CAF.
FNDC: factor neurotrofico derivado del cerebro; CAF: dieta de cafeteria; NAGly: N-araquidonoil glicina; 0IGly: N-oleoil glicina. (n = 42).

Discusién

En las Ultimas décadas, el papel de estos lipoami-
nodcidos se ha asociado principalmente a la nocicep-
cion, el dolor y la inflamacién. No obstante, recientes
descubrimientos han revelado nuevas funciones poten-
ciales asociadas a la reactividad bioldgica y el meta-
bolismo energético. Anteriores estudios han descrito
qué papel juegan en la homeostasis energética, tal y
como se observa en OIGly, que activan neuronas ricas
en proteina relacionada con el aguti (AgRP) a través
del receptor de cannabinoides tipo 1, induciendo hiper-
fagia®®. Se ha observado un comportamiento similar en
ratones tratados con NAGly durante los primeros dias
de administracion por Ernesto et al.' Estos hallazgos
plantean dudas sobre si desequilibrios nutricionales,
tales como la obesidad y los efectos de los lipoaminoa-
cidos, podrian contribuir a la exacerbacion del sobre-
peso y otros trastornos que podrian aparecer con el
paso del tiempo, tales como comportamientos compa-
tibles con la ansiedad.

Nuestros resultados confirmaron el aumento de peso
entre 10s grupos que recibieron lipoaminoacidos. Este

efecto se observo tanto en los grupos estdndar como
en los grupos con dieta CAF. Estudios previos han
documentado la influencia de una dieta alta en grasas
sobre comportamientos de hiperfagia, asi como un
aumento del almacenamiento de grasas, especial-
mente en aquellos sujetos expuestos desde las prime-
ras etapas de la vida, incluida la fase intrauterina a
través de la dieta materna. Este efecto se ha atribuido
a la actividad de los EC, que altera la composicién del
tejido adiposo pardo (TAP). Ademaés, moléculas de
estrés como el cortisol pueden modular esta activa-
cion, lo cual acarrea a una movilizacion y accion mas
significativa de AEA y 2-AG en los EC. Asimismo,
NAGly, considerado un andlogo de AEA, es capaz de
mediar este efecto aumentando los niveles de estas
moléculas y, en consecuencia, la actividad de los EC,
lo cual provoca alteraciones en la ingesta de alimentos
similares a OIGly a través de la activacion indirecta de
los receptores CB1 y CB2%',

Se han observado diferentes resultados, donde
OIGly, al activar PPARq, es capaz de inhibir la absor-
cion intestinal de grasa, la adipogénesis y la
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Figura 2. Pruebas de comportamiento compatible con la ansiedad: prueba de campo abierto. A y B: efectos de
NAGly y OIGly en las variables de locomocion en la OFT, C y D: efectos de NAGly y OIGly en la locomocion (recuento
total de movimientos) en la OFT; E: comportamiento ambulatorio segin el grupo. Prueba de campo abierto:
trayectoria registrada de cada grupo (representacion). NAGly: N-araquidonoil glicina; OIGly: N-oleoil glicina;

CAF: dieta de cafeteria; OFT: prueba de campo abierto. (n = 42); *p < 0.05. **p < 0.01 y *** p < 0.001.

insulinorresistencia y aumentar la saciedad™. Las dis-
crepancias en nuestros resultados podrian atribuirse al
tipo de dieta proporcionada por Forte et al., con un 18%
de 4cido oleico'. Se ha observado que, a mayores
concentraciones, menor preferencia por esta dieta®.
Esto podria explicar, en parte, el menor consumo de
alimentos altamente palatables, en contraste con nues-
tra dieta CAF basada en patatas fritas, tocino, choco-
late, malvaviscos, paté de cerdo y cereales ricos en
azucar. Otro factor contribuyente podria ser el tiempo
de administracién de lipoaminoacidos. Nuestro estudio
los administré6 de manera aguda durante 7 dias y la
administracion crénica se ha asociado a los efectos
beneficiosos mencionados anteriormente. En estudios
realizados por Wu et al., se observé un aumento agudo
en el Ca?* intracelular, junto a un posterior aumento de
la liberacion de AgRP de las células. Este neuropéptido
juega un papel esencial en el apetito®.

El proceso de adipogénesis se ha asociado a la acti-
vidad de los receptores CB1, particularmente en el

tejido adiposo blanco y el higado, afectando este ultimo
principalmente los procesos de fibrogénesis y lipogé-
nesis®. La activacion de CB1 depende principalmente
de AEA y 2-AG; un aumento en estos podria mejorar
la actividad y expresion del receptor y activador de
proliferadores de peroxisomas, la proteina de unién a
acidos grasos en adipocitos (aP2) y la proteina alfa de
union potenciadora a CCAAT®4%, Estos fomentan la
proliferacion, diferenciacion y acumulacion de adipoci-
tos y triglicéridos. También se ha informado sobre la
actividad mejorada de la lipoproteina lipasa y el
aumento en la recaptacion de glucosa, lo cual podria
ayudar a explicar algunos de los resultados obtenidos
en nuestro estudio.

OIGly se ha asociado a la expresion de ARNm de
los receptores CB1 y CB2 y una via de sefalizacion
Akt amplificada (a través de la fosforilacion estimulada
por insulina), estimulando los procesos de adipogéne-
sis en la linea celular 3T3-L1. Ademas, OIGly ha mos-
trado inhibicion de la expresion de la proteina de caja
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Figura 3. Pruebas de comportamiento compatible con la ansiedad: laberinto elevado en cruz. A: efectos de NAGly en el
comportamiento de posicion erguida; B: efectos de NAGIly en el tiempo con los brazos cerrados (segundos);

C: efectos de NAGly en el tiempo en el centro (segundos); D: efectos de NAGly en el tiempo con los brazos abiertos
(segundos); E: efectos de NAGly en el recuento de los movimientos de cabeza; F: efectos de OIGly en el comportamiento
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N-oleoil glicina; CAF: dieta de cafeteria; EPM: laberinto elevado en cruz. (n = 42); *p < 0.05, **p < 0.01 y *** p < 0.001.

forkhead O1 (FoxO1), contribuyendo al incremento de
la masa grasa'®.

Por otro lado, NAGIly podria inducir actividad termo-
génica en el TAP3, una funcién asociada al receptor
CB2. No obstante, también se ha informado que, tras
exposiciones a corto y largo plazo, una dieta alta en
grasas altera la expresion de UCP1, aunque estos
resultados aun deben confirmarse con hallazgos con-
trastados®¢%”. Este contexto podria explicar la diferen-
cia entre los resultados de OIGly y NAGly en el
almacenamiento de masa grasa. Es esencial evaluar y
vincular el depdsito de grasa y la actividad termogénica
influida por estas moléculas, considerando que durante
la obesidad se propone un aumento de los niveles de
ARNm de UCP1, lo cual sugiere una adaptacion para
contrarrestar una ingesta exagerada de energia®®-°,

Los resultados de este estudio revelan un descenso
significativo de los niveles de serotonina en el hipo-
campo en los grupos que recibieron los compuestos
NAGly y OIGly, solos 0 en combinacion con una dieta
CAF. Estos hallazgos coinciden con investigaciones
previas que indican que estas moléculas podrian

activar el sistema endocannabinoide, modulando la
liberacién de serotonina. Especificamente, la activacion
de los receptores CB1 inhibe la liberacion de serotonina
y la neurotransmision en varias regiones cerebrales,
incluidos los nucleos del rafe, la corteza prefrontal y el
hipocampo“®. No obstante, el papel preciso de la sero-
tonina en la regulacion de la funcién del hipocampo no
termina de entenderse del todo, probablemente por la
compleja naturaleza del sistema serotoninérgico®. La
reduccion de los niveles de serotonina en el hipocampo
propiciados por NAGly y OIGly resulta intrigante, lo cual
abre la oportunidad de profundizar en los mecanismos
subyacentes de este resultado y explorar la relacion con
morbilidades neuroldgicas tales como la ansiedad, los
comportamientos depresivos, las respuestas al estrés
y la funcion de la memoria.

En cuanto a los resultados del FNDC, no se obser-
varon cambios significativos en el hipocampo, lo cual
sugiere que la dieta CAF y la administracion de NAGly
y OIGly no modifican la concentracion del FNDC en
esta region cerebral, al menos no en la dosificacion a
corto plazo.
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Por otro lado, observamos una diferencia en la loco-
mocién de los animales. Los grupos NAGly y OIGly
exploraron mucho menos, recorriendo distancias mas
cortas que los grupos control y CAF. Este hallazgo
coincide con el estudio realizado por Piscitelli et al.*!
que demostré que OLGly, en un modelo de lesion cere-
bral traumatica leve, redujo los comportamientos
depresivos*'; esta observacion podria atribuirse a los
efectos neuroprotectores que se han asociado especi-
ficamente a moléculas como la Npalmitoil serina,
Naraquidonoil serina, 2AG y, adicionalmente, el deri-
vado oleico de serina, que estd quimicamente aso-
ciado a OLGIly*?, contribuyendo posiblemente a estos
efectos. No obstante, se requieren mas estudios para
evaluar completamente los mecanismos moleculares
subyacentes a estos resultados.

Otros autores han advertido sobre la sobreinterpre-
tacion de resultados al estudiar la ansiedad en ratones,
enfatizando que no deben tomarse diferentes medicio-
nes de forma aislada, ya que algunas podrian no estar
directamente relacionadas (por ejemplo, locomocion y
tigmotaxis). En este sentido, estas mediciones deben
complementarse con hallazgos de otras prugbas*3-46.
Nuestro estudio sugiere que las distancias recorridas
y los movimientos totales de los ratones en diferentes
grupos que recibieron lipoamino&cidos podrian activar
posibles mediadores de mecanismos ansioliticos,
reduciendo la actividad locomotora. Por ultimo, la
prueba EPM solo revel6 diferencias notables en los
comportamientos compatibles con la ansiedad en los
grupos control y OIGly + CAF en el tiempo con los
brazos cerrados. Se debe mencionar que este estudio
se centrd en grupos especificos y podria no ser extra-
polable universalmente a todos los ratones u otras
especies.

Conclusiones

La obesidad es una enfermedad compleja que
implica multiples alteraciones, razén por la cual com-
prender este problema global requiere examinar sus
interacciones a diversos niveles. Una de estas interac-
ciones es con el sistema endocannabinoide y su acti-
vacién. Una dieta inadecuada no solo contribuye al
desarrollo de la obesidad, sino que también podria
influir en la activacion de los mecanismos de sefaliza-
cién asociados a los circuitos de hambre y saciedad,
lo cual acarrea un aumento de los episodios de ingesta
de alimentos y crea un ciclo vicioso. En este sentido,
es crucial seguir estudiando el impacto potencial de los
macro y micronutrientes y su relaciéon con estas

moléculas. La naturaleza compleja de la obesidad y
sus interacciones con el sistema endocannabinoide y
las moléculas implicadas en él requieren una mayor
investigacion. Ademas, los indicadores conductuales
identificados en este estudio podrian contribuir a nues-
tra comprensién de los comportamientos compatibles
con la ansiedad asociados a la obesidad. No obstante,
se necesita una investigacion profunda para compren-
der completamente las complejidades de esta relacion
en diferentes contextos.
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Resumen

Antecedentes: Los instrumentos de denominacion por confrontacion visual tienen un amplio uso en la evaluacion
neuropsicoldgica. En particular, los paradigmas de denominacion de acciones dependen de la activacion de circuitos sen-
soriomotores, por lo que son sensibles a patologias frontoestriatales. Asimismo, pardmetros de semantica motora como
contenido motor e instrumentalidad de las acciones influyen en la ejecucion de esta tarea. Actualmente no se cuenta con
una prueba de denominacion de acciones para hispanohablantes con control de pardmetros de la semdntica motora, como
el contenido motor e instrumentalidad. Objetivo: Adaptar estimulos del Proyecto Internacional de Denominacidn de Imdge-
nes (IPNP) para disefiar un paradigma de denominacion visual considerando pardmetros de semantica motora. Método: En
primer lugar, se generaron normas de contenido motor e instrumentalidad para 80 imdgenes del IPNP. Posteriormente, dichas
normas se utilizaron para seleccionar ortogonalmente los estimulos que conformaron el paradigma de denominacion de accio-
nes. Paralelamente, se disefid un paradigma equivalente con objetos. Resultados: Ambos paradigmas se aplicaron a 74 per-
sonas con cognicion normal de 51 a 70 afos. Se proveen caracteristicas psicométricas de ambas tareas, se analizd el efecto
de la edad, escolaridad y sexo en el desempefio. Conclusidn: Esta es la primera propuesta de un paradigma de denominacion
visual, disefiado ortogonalmente, para valorar contenido motor e instrumentalidad de las acciones para hispanohablantes.

Palabras clave: Prueba neuropsicoldgica. Prueba de lenguaje. Lobulo frontal. Semantica. Envejecimiento.

Abstract

Background: Visual naming tests have wide use in neuropsychological evaluation. Particularly, action naming tasks depend on
sensorimotor circuits, as a result, they are sensitive are sensitive to frontostriatal damage. In addition, motor semantics parameters
such as motor content and instrumentality of actions influence the naming performance. Currently, there is no action naming test
for Spanish speakers that accounts for motor semantic parameters such as motor content and instrumentality. Objective: To adapt
visual stimuli of International Picture Naming Project (IPNP) to design a naming task considering motor semantic parameters.
Method: First, motor content and instrumentality norms were generated to 80 items of IPNP. Second, the norms were used to
organize the stimuli orthogonally in order to design the action naming task. Alongside, an equivalent task with objects was desig-
ned. Results: Both tasks were administered to 74 cognitively normal subjects aged 51 to 70. Psychometric properties of both
tasks are provided, the effect of age, education and gender on performance was analyzed. Conclusion: This is the first proposal
of an orthogonally designed visual naming test to assess motor content and instrumentality of actions for Spanish speakers.

Keywords: Neuropsychological tests. Language tests. Frontal lobe. Semantics. Aging.
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Introduccion

Las experiencias sensoriomotoras ejercen una
influencia relevante en el procesamiento cognitivo de
las acciones'2.

En afios recientes se ha encontrado evidencia de
este planteamiento en estudios cognitivos (nifios con
dislexia mejoran la capacidad para comprender infor-
macién de acciones después de un entrenamiento
fisico®), de neuroimagen funcional (activacién de la
corteza motora y premotora durante el paradigma de
denominacion de acciones por confrontacion visual?) y
de neuropsicologia (pacientes con enfermedad de
Parkinson [EP] tienen afectada la capacidad para
denominar acciones con alto contenido motor®).

Las explicaciones tedricas a estas influencias reci-
procas se pueden encontrar en propuestas como la
teoria de cognicion corporizada (embodied cognition
en inglés)'? o las teorias de acciones instrumenta-
les-uso de herramientas®.

Las pruebas de denominacion visual tienen un
amplio uso en la evaluacién neuropsicoldgica’.
Tradicionalmente, se han conformado por estimulos
visuales de objetos que requieren la seleccién/activa-
cién de sustantivos, por ejemplo, el test de denomina-
cion de Boston® es una prueba clasica de denominacion
de objetos compuesta de 60 items. Por otro lado, se
han disefiado herramientas de evaluacién compuestas
por estimulos visuales de acciones para denominacién
que implican la seleccidn/activaciéon de verbos. El
Proyecto Internacional de Denominacion de Imagenes
(IPNP por sus siglas en inglés)® es un banco de ima-
genes estandarizado con una muestra mexicana que
contiene 275 imagenes de acciones y 520 de objetos,
cada item cuenta con caracteristicas de imagen y psi-
colinguisticas. Adicionalmente, existen otras opciones
de denominacion de acciones, por ejemplo, el test de
denominacion de acciones, que contiene 57 estimu-
los’® o el Examen de denominacion multicultural
Europa, que incluye ocho items'". Dado que estos ins-
trumentos no fueron disefiados dentro del paradigma
de la cognicion corporizada, no cuentan con el control
de pardmetros de la seméantica motora, lo que permi-
tiria una evaluacion y andlisis neuropsicoldgico intra-
clase de las acciones motoras.

Disociacion verbo-sustantivo

La evaluaciéon neuropsicoldgica del lenguaje ha
demostrado ser una herramienta promisoria para la
identificacion de marcadores lingUisticos en trastornos

neurodegenerativos como la EP'? y la enfermedad de
Alzheimer's.

Los instrumentos de denominacion son una alterna-
tiva para profundizar en dicha linea de investigacion.
En patologias neurolégicas con compromiso-dafio
frontal se afecta mas el procesamiento-uso de verbos
que el de sustantivos, como la enfermedad de
Huntington', la degeneracién corticobasal’® y la EP'6"7,
mientras que el compromiso-dano temporal afecta de
manera similar al procesamiento-uso de verbos y sus-
tantivos, como la enfermedad de Alzheimer'. Sin
embargo, esta no es una disociacion dicotémica, sino
que depende de la complejidad gramatical y sintactica
de los paradigmas utilizados.

Los verbos son categorias gramaticales con mayor
demanda cognitiva que los sustantivos, ya que implican
una alta complejidad semantica, sintactica y morfold-
gica'®, lo cual se refleja en los correlatos neuronales del
procesamiento léxico-semantico de verbos (mayor nece-
sidad de procesamiento de las cortezas motoras que en
los sustantivos). Aunque también se han encontrado sus-
tratos comunes para ambas categorias, por ejemplo, la
corteza frontal inferior izquierda, la corteza parietal infe-
rior, la corteza temporal superior, media e inferior>'e.

Semantica motora

Los investigadores en el campo de la semantica han
planteado que existe una organizacién de alta comple-
jidad para los verbos de accién motora'®. Dichas accio-
nes tienen diferentes parametros de movilidad, por
ejemplo: el uso de partes especificas del cuerpo, el uso
de todo el cuerpo, la instrumentalidad, la fuerza del
movimiento, la direccién del movimiento y el contenido
motor. La semantica motora estudia estos parametros,
Su organizacion e interacciones, diversos autores han
abordado este tema®0-4,

Una ventaja de considerar la organizacion semantica
es la validaciéon de la organizacion intraclase de las
acciones/verbos motores (subdivision), por ejemplo, se
propusieron tres tipos de verbos de accion motora
basandose en la evidencia de estudios de neuroima-
gen y neuropsicolégicos?®: cuerpo completo (p. €j.,
correr), partes especificas del cuerpo (p. ej., patear) e
instrumentales (p. ej., barrer).

La instrumentalidad y el contenido motor son para-
metros de la semantica motora que se han valorado
con pruebas de denominacion. Con respecto a la ins-
trumentalidad, se reportd que pacientes con afasia
andmica tienen mejor rendimiento en la denominacion
de acciones instrumentales (p. ej., esquiar) en
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comparacion con acciones no instrumentales (p. ej.,
correr), mientras que en pacientes con afasia de Broca
no se hall¢ esta diferencia®*. Consistentemente, se ha
sefialado que los verbos no instrumentales requieren
de la participacion de una red cerebral mas amplia (por
lo tanto, mayor carga de procesamiento) que los verbos
instrumentales, debido a que estos Ultimos tienen
representaciones mas estructuradas y especificas®.
Para el caso del contenido motor, se ha reportado
que pacientes con EP tienen un peor desempefio
denominando verbos con alto contenido motor (p. €j.,
correr) que verbos con bajo contenido motor (p. €j.,
escribir)?°, ademas, el tiempo de reaccién aumenta en
dichos pacientes al denominar estimulos de acciones
con alto contenido motor y es aun mayor cuando las
personas se encuentran en el periodo off del medica-
mento dopaminérgico®®. Esta evidencia conforma la
literatura que apoya la existencia de una organizacion
semantica de las acciones: una semantica motora.

Denominacion durante el envejecimiento

El estudio de la semantica motora en poblacion
mayor resulta indispensable debido a que los procesos
de corporizacion pueden modificarse a lo largo de la
vida. El envejecimiento se acompafa de un deterioro
esquelético-muscular?’, de los sistemas sensoriales?®
y de cambios cognitivos complejos, especificamente
en la denominacién hay un efecto negativo de la edad
en el rendimiento de las pruebas con estimulos de
acciones®®® y de objetos®®®. Coherentemente,
Lesourd et al.?! indicaron que durante el envejeci-
miento se presenta un deterioro del conocimiento, jui-
cio semantico y uso practico de herramientas.

Por este motivo, estudiar a una poblacion mayor
normativa permitira describir los cambios que acompa-
fian al envejecimiento para contar con parametros
estadisticos que, mediante la evaluacion oportuna y
precisa, contribuyan a la deteccién temprana del des-
empefio neuropsicolégico en diversas condiciones cli-
nicas, entre las mas relevantes la EP.

La hipdtesis planteada para guiar este trabajo es que
un paradigma de denominacion de acciones, cuyos items
estan organizados con base en los pardmetros de seman-
tica motora, sera sensible al envejecimiento normativo.

Objetivos

- Adaptar estimulos del IPNP® para proponer un para-
digma de denominacion de acciones y objetos es-
tandarizado con poblacion mayor mexicana que

controle variables de la semantica motora, particu-

larmente el contenido motor y la instrumentalidad.
— Explorar la sensibilidad al proceso de envejecimiento

normativo de la adaptaciéon de este paradigma con
una muestra de adultos mayores.

Se disefid un estudio observacional descriptivo
transversal dividido en dos fases siguiendo los linea-
mientos STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) correspon-
dientes®2. Por lo tanto, se describe el desarrollo de las
normas de contenido motor e instrumentalidad para
estimulos visuales de acciones (fase 1) y, posterior-
mente, se presenta la adaptacion de dichos estimulos
en un paradigma de denominacion de acciones (y un
paradigma equivalente de objetos), asi como las carac-
teristicas psicométricas preliminares de ambas prue-
bas con una muestra de adultos mayores (fase 2).

Fase 1. Parametros de contenido motor e
instrumentalidad

El objetivo de esta fase fue desarrollar normas de
contenido motor e instrumentalidad para estimulos
visuales de acciones.

Método
P ARTICIPANTES

Se realizd un muestreo no probabilistico por conve-
niencia, del cual se reclutaron 28 participantes con
espafiol como lengua materna, con edad promedio de
33.1 (desviacion estandar [DE]: 6.9), 82.1% fueron
mujeres. Los participantes fueron psicologos con
2.8 afios (DE: 2.0) de estudios de posgrado en
neuropsicologia (se incluyd especialidad, maestria y
doctorado). Se eliminaron personas con trastornos de
movimiento o alteraciones de movilidad.

MATERIALES

Se solicitd acceso a los autores del IPNP?, el cual
contiene 275 imagenes de acciones. Se seleccionaron
80 estimulos que cumplieran con los siguientes
criterios:

- Acciones motoras, se excluyeron otro tipo de accio-
nes, como las psicoldgicas (p. ej., pensar) o eventos
(p. €j., nevar).

— Acciones realizadas por humanos, se excluyeron las
hechas por animales (p. €j., ladrar).

— Tener un grado de concordancia del nombre superior
al 50%.

123



124

ARrcH NEurocieN (Mex). 2025;30(3)

Tabla 1. Medidas de confiabilidad de los cuestionarios para las normas de contenido motor e instrumentalidad

Cuestionario

Medidas promedio* del CCI

Contenido motor 0.936

Instrumentalidad 0.806

*Medidas promedio de modelo de efectos mixtos por acuerdo absoluto.
CCl: coeficiente de correlacion intraclase.

Se construyd un cuestionario para evaluar contenido
motor y otro para instrumentalidad, cada cuestionario
contenia los 80 estimulos organizados aleatoriamente.
Los participantes respondieron ambos cuestionarios
calificando cada estimulo siguiendo un enfoque escalar
con base en la metodologia de San Miguel Abella y
Gonzélez-Nosti®®: escala de siete puntos (1 = menor
contenido motor, 7 = mayor contenido motor; 1 = menor
instrumentalidad, 7 = mayor instrumentalidad). Los
cuestionarios se disefaron usando la plataforma
Google Forms y los datos se almacenaron directa-
mente en la nube de Google.

PROCEDIMIENTO

La invitacién fue compartida via correo electronico y
redes sociales a estudiantes, egresados (y sus cole-
gas) del posgrado de la Universidad Nacional Auténoma
de México. Las respuestas se obtuvieron entre el 18
de mayo y el 31 de julio de 2022.

Después de consentir su participacion, se envié el
link con los materiales. Las instrucciones de cada
cuestionario se presentan en la tabla suplementaria 1.
Durante la tarea no se mostré el verbo correspondiente
al estimulo, los participantes unicamente observaban
la imagen. Se configuré como obligatorio responder a
todos los items, por lo que no hubo omisiones.

ANALISIS DE DATOS

Para la validez de los cuestionarios se calculd el
coeficiente de correlacion intraclase (CCI) y el alfa de
Cronbach, métodos usados en estudios similares®.
A cada estimulo visual se le otorgé el nivel de conte-
nido motor y el nivel de instrumentalidad, calculando
el promedio de las respuestas de los cuestionarios.

Para la validez concurrente de la variable de conte-
nido motor se utilizaron como criterio los parametros
de contenido motor en verbos de San Miguel Abella y
Gonzalez-Nosti??. Debido a que en la literatura no se

Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior
0.896
0.702

Alfa de Cronbach

0.966 < 0.001 0.980

0.891 < 0.001 0.940

encontraron parametros de instrumentalidad en accio-
nes, se us6 como criterio la lista de verbos instrumen-
tales/no instrumentales del estudio de Jonkers vy
Bastiaanse®, se obtuvieron 26 verbos que concorda-
ron con los items visuales del presente estudio intro-
ducidos como una variable dicotdmica. Para ambos
casos se calculd una correlacion de Spearman debido
a que no se cumplié con el supuesto de normalidad
(prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccidn de
Lilliefors para contenido motor [p = 0.002] y para ins-
trumentalidad [p < 0.001]).

Resultados

El CCI para ambos cuestionarios fue mayor de 0.80
(p < 0.001), por lo que la fuerza de concordancia entre
las respuestas de los observadores fue de buena a
muy buena®. El alfa de Cronbach tuvo valores mayo-
res de 0.94 en ambos cuestionarios, lo que sefala una
alta consistencia en las observaciones (Tabla 1). Los
pardmetros de contenido motor e instrumentalidad por
estimulo obtenidos a partir de las respuestas de los
cuestionarios se presentan en la tabla suplementaria 2.

Con respecto a la validez concurrente, el contenido
motor de los estimulos visuales obtuvo una correlacion
alta con los valores de contenido motor proporcionados
por San Miguel Abella y Gonzdlez-Nosti?® (p = 0.787;
p < 0.001) y no tuvo correlacion con los parametros de
instrumentalidad de Jonkers y Bastiaanse?® (p =-0.237,
p = 0.244). La instrumentalidad de los estimulos visua-
les presenté una correlacion moderada (p = 0.667;
p < 0.001) con los parametros de instrumentalidad de
Jonkers y Bastiaanse?* y no la tuvo con los parametros
de contenido motor de San Miguel Abella y Gonzélez-
Nosti?? (p = 0.103; p = 0.362).

Fase 2. Disefio del paradigma y
propiedades psicométricas

Los objetivos de esta fase fueron:
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- Adaptar los estimulos seleccionados de la fase 1
para disefiar un paradigma de denominacién de ac-
ciones considerando las normas generadas de con-
tenido motor e instrumentalidad y, paralelamente,
disefiar un paradigma equivalente de denominacién
de objetos.

- Posteriormente, presentar las caracteristicas psico-
métricas de ambas pruebas con una muestra de
adultos mayores normativos.

Método
P ARTICIPANTES

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conve-
niencia. Los participantes tuvieron entre 51 y 70 afos,
con escolaridad mayor a 6 afios. Se excluyeron perso-
nas con: diagndstico de algun trastorno de movimiento
o enfermedad neuroldgica; consumo de farmacos neu-
roldgicos o psiquiatricos que pudieran afectar la cog-
nicion; puntuacion de sintomas de depresién moderados
a graves en la Escala de Depresion de Hamilton
(HDRS)®4, cuya versién de 17 items en idioma espaiiol
demostré buenos niveles de consistencia interna
(o = 0.87) en poblacién mexicana®; y puntuacion de
riesgo de demencia en la Evaluacion Cognitiva Montreal
(MoCA)*8, que mostrd tener una alta consistencia
interna (o = 0.891) en poblacion mexicana®, el punto
de corte se considerd utilizando el percentil 25 reco-
mendado en el estudio para personas mayores
mexicanas®®.

La muestra final se integré de 74 personas: 44 muje-
res (59.5%) y 30 hombres (40.5%); 31 tuvieron escola-
ridad de 6 a 12 afnos (41.9%) y 43 tuvieron escolaridad
de 13 a 19 afios (58.1%). La mayoria eran habitantes
de la ciudad de México y el Estado de México (83.8%).

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de
Etica de la Universidad Nacional Auténoma de México
(Oficio EP/PMDPSIC/0312/2022) y por el Comité de
Etica e investigacion del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez
(Protocolo No. 171/22).

MATERIAL
Denominacion de acciones

Utilizando las normas desarrolladas en la fase 1, se
seleccionaron 40 estimulos organizados ortogonal-
mente, por su contenido motor y su instrumentalidad
(Fig. 1), y se conformaron cuatro dimensiones de 10
estimulos cada una:

< Alta instrumentalidad Baja instrumentalidad >

AMAI AMBI

< Bajo contenido motor Alto contenido motor >

Figura 1. Ejemplos de estimulos organizados
ortogonalmente (figura obtenida de Szekely et al., 2004°).
AMAI: alto contenido motor y alta instrumentalidad,
AMBI: alto contenido motor y baja instrumentalidad;
BMAI: bajo contenido motor y alta instrumentalidad;
BMBI: bajo contenido motor y baja instrumentalidad.

1. AMAI = alto contenido motor y alta instrumentalidad
2.AMBI = alto contenido motor y baja instrumentalidad
3.BMAI = bajo contenido motor y alta instrumentalidad
4.BMBI = bajo contenido motor y baja instrumentalidad.

El criterio para pertenecer a los grupos de alto con-
tenido motor o alta instrumentalidad fue tener un valor
> 3.5, mientras que para estar en los grupos de bajo
contenido motor o baja instrumentalidad se requirié un
valor < 3.5.

Las cuatro dimensiones se parearon por caracteris-
ticas de las imagenes®, que son nombres alternativos,
acuerdo del nombre, tiempo de reaccion y complejidad
visual, asi como caracteristicas psicolinglisticas, es
decir, letras, fonemas, silabas, frecuencia, vecinos
ortogréficos y vecinos fonoldgicos® y edad de adqui-
sicién*?; para la comparacion (Tabla suplementaria 3).
Los estimulos seleccionados se imprimieron en tarjetas
de 300 x 300 pixeles y las cuatro categorias se orga-
nizaron en orden pseudoaleatorio.

Denominacion de objetos

Se utilizé la variable Minkowski 3-accién*', que es un
compuesto de cinco dimensiones de accion de las
palabras y es la variable que mejor predice el procesa-
miento |éxico-semantico. Por ejemplo, la palabra
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«hamburguesa» tiene un valor de 4.9, ya que se asocia
fuertemente con la accién de la boca y las manos,
mientras que la palabra «balcon» tiene un valor de 2.6,
porque tiene una baja correlacién con movimientos
corporales.

Se eligieron 40 imagenes de objetos del IPNP?, el
criterio de inclusion fue tener un Minkowski 3-accion <
3, ya que se buscaban estimulos poco asociados a
acciones motoras.

Los estimulos de objetos se parearon con los 40
estimulos de acciones por caracteristicas de las
imagenes y psicolinglisticas (Tabla suplementaria 4).
Los estimulos seleccionados se imprimieron en tar-
jetas de 300 x 300 pixeles y se organizaron
aleatoriamente.

Fluidez verbal

Como criterios de validez concurrente se utilizo la
fluidez semantica (animales) para la denominacion de
objetos y la fluidez de acciones (verbos) para la deno-
minacioén de acciones. De la fluidez semantica el crite-
rio fue el numero de aciertos. Para la fluidez de
acciones se obtuvieron dos criterios por medio de la
siguiente clasificacion:

- Numero de verbos motores. Verbos que indican ac-
ciones que implican explicitamente el uso de algun
sistema muscular, los cuales incluyen acciones de
alguna parte especifica del cuerpo (p. ej., morder) o
de todo el cuerpo (p. €j., correr).

- Numero de verbos no motores. Verbos que no for-
man parte del primer grupo, se refieren a acciones
que no involucran explicitamente el movimiento de
alguna parte del cuerpo, los cuales incluyen verbos
psicoldgicos (p. ej., concientizar), verbos de eventos
(p. €j., vacacionar) y verbos emocionales (p. €j., sufrir).

Procedimiento

Para el reclutamiento se publicé una convocatoria de
participacion en redes sociales y con carteles en sitios
estratégicos. Una vez que se identificaron a los posi-
bles participantes, se les invit6 a contribuir en el estu-
dio, se explicd el procedimiento y se hizo un breve
cuestionario para corroborar los criterios de inclusion.

Después de consentir su participacion se agendo
una cita en alguna de las sedes disponibles: el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Sudrez y un consultorio privado de psicologia. Las
evaluaciones para este estudio formaron parte de una
investigacion mas grande (sobre deterioro cognitivo y

semantica motora), se realizaron en habitaciones con
buena iluminacion, suficiente silencio, con una dura-
cién de 90 minutos y se llevaron a cabo entre el 28 de
octubre de 2022 y el 1 de agosto de 2023. Siempre se
realizaron primero las pruebas de fluidez y después las
de denominacion.

Para la denominacion de acciones se solicité al par-
ticipante que nombrara el verbo mostrado y se invitaba
a dar su respuesta en infinitivo en caso que no lo
hiciera automaticamente, para la denominacién de
objetos se pidié que nombrara el objeto presentado.
En ambos paradigmas hubo dos estimulos de practica
que permitieron resolver dudas, a continuacién se pro-
cedia a la prueba. Se audiograbaron las respuestas de
cada participante.

Analisis de datos

Se consideréd como respuesta correcta cuando se
menciond la palabra exacta al primer intento. Se definié
una lista de respuestas alternativas que fueron aquellos
sindnimos que fueron mencionadas por al menos el 5%
de la muestra (Tabla suplementaria 5); este método se
ha utilizado previamente para la validacion de respues-
tas alternativas en tareas de denominacion®.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las dos escalas
(acciones y objetos) y de las cuatro dimensiones de
acciones (AMAI, AMBI, BMAI y BMBI). Posteriormente,
se utilizé el estadistico de Wilcoxon para comparar la
ejecucion de acciones y objetos, asi como de cada par
de las dimensiones de acciones. La validez concu-
rrente para ambos paradigmas se calcul6 con la corre-
lacién de Spearman.

Para valorar el efecto de las variables demograficas,
se realiz6 una regresion lineal multiple por método de
pasos sucesivos utilizando como variable dependiente
a los aciertos en cada prueba de denominacion, mien-
tras que las variables independientes fueron la edad,
escolaridad (continuas) y el sexo (categdrica).

Resultados

Cinco estimulos tuvieron un porcentaje de aciertos
inferior al 60%: dos imagenes de acciones y tres de
objetos. Adicionalmente, dos estimulos presentaron res-
puestas cruzadas: el 18.9% indico el verbo «caer» para
la imagen «resbalar», mientras que el 6.8% menciond
el verbo «resbalar» en el estimulo «caer». Por este
motivo, se decidid descartar dichos estimulos. Para
mantener la ortogonalidad del paradigma de acciones,
se eliminaron dos estimulos de cada dimensién (ocho
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estimulos en total) dando como resultado una escala
final con 32 items; se asegur6 que las cuatro dimensio-
nes de la prueba estuvieran pareadas por caracteristi-
cas de imagen y psicolinguisticas (Tabla suplementaria
6). Dado que el objetivo de este estudio es que ambos
paradigmas sean equivalentes, se eliminaron también
ocho estimulos de la prueba de denominacion de obje-
tos (incluyendo los tres que obtuvieron un porcentaje de
aciertos menor al 60%) y se parearon las dos escalas
de 32 items por caracteristicas de imagen y psicolin-
guisticas (Tabla suplementaria 7). A partir de este punto,
los resultados presentados corresponden a las versio-
nes finales de las pruebas de denominacion de accio-
nes y objetos con 32 items cada una.

Los valores descriptivos de las variables demografi-
casy de interés se presentan en la tabla 2. El promedio
de respuestas correctas fue del 89.5% para la prueba
de denominacion de acciones y del 91.6% para la
denominacién de objetos, similar a estudios pre-
vios*>#3, la proporcién de aciertos para cada item se
presenta en la tabla suplementaria 5. Los aciertos de
la denominacién de objetos fueron superiores a la
prueba de acciones (p = 0.008). Ademas, la puntuacion
BMAI fue mayor a la BMBI (p = 0.009), en el resto de
los pares de dimensiones no se encontraron diferen-
cias significativas.

Para la validez concurrente, la prueba de denomina-
cién de objetos se correlacioné moderadamente con la
fluidez semantica (p = 0.411; p < 0.001), débilmente con
los verbos no motores de la fluidez de acciones
(p =0.242; p = 0.038) y no lo hizo con los verbos moto-
res (p = 0.210; p = 0.072), mientras que la prueba de
denominacion de acciones se asocié moderadamente
con los verbos motores de la fluidez de acciones
(p = 0.335; p = 0.004), pero no con los verbos no moto-
res (p = 0.195; p = 0.096) y débilmente con la fluidez
semantica (p = 0.249; p = 0.033).

El andlisis de regresion lineal multiple mostré que la
escolaridad fue un predictor significativo al asociarse
positivamente con ambas escalas (acciones y objetos),
y también con tres de las cuatro dimensiones de las
acciones (AMAI, AMBI y BMBI). La variable sexo par-
ticipd positivamente en el modelo de la dimensién
AMAI (es decir, los hombres tuvieron un mejor rendi-
miento que las mujeres), mientras que la edad particip6
negativamente en el modelo de la dimension BMAI
(Tabla 3). Se realizé una prueba de U de Mann-Whitney
para comparar la escolaridad entre hombres y mujeres,
pero no se hallaron diferencias significativas (p = 0.160),
por lo que el efecto del sexo en la dimensiéon AMAI no
puede explicarse por la escolaridad.

Tabla 2. Resultados descriptivos de las variables
demograficas y de interés en la muestra con personas
mayores

ediion | Maiia | DE | fango |
5.3

Edad 60.1 51-70
Escolaridad 135 3.2 6-19
Sexo, mujer* a4 59.5%
MoCA 26.2 2.3 21-30
HDRS 6.3 3.2 0-12
Denominacion de acciones (/32) 28.6 2.7 17-32
AMAI (/8) 1.2 1.0 4-8
AMBI (/8) 7.1 1.0 3-8
BMAI (/8) 14 0.8 5-8
BMBI (/8) 7.0 1.1 3-8
Denominacion de objetos (/32) 29.3 2.6 20-32
Fluidez de acciones 17.6 49 5-31
Fluidez motora 11.5 3.6 2-18
Fluidez no motora 6.1 3.8 0-17
Fluidez semantica 20.6 49 11-34

*Variable categorica, se muestra la frecuencia y porcentaje.

Escolaridad: afios de escolaridad formal; DE: desviacion estandar;

MoCA: Evaluacion Cognitiva Montreal; HDRS: Escala de Depresion de Hamilton;
AMAI: alto contenido motor y alta instrumentalidad; AMBI: alto contenido motor y
baja instrumentalidad; BMAI: bajo contenido motor y alta instrumentalidad;
BMBI: bajo contenido motor y baja instrumentalidad.

Dado que la escolaridad fue la variable que mas
consistentemente predijo el rendimiento de las pruebas
de denominacion, en la tabla 4 se presentan datos
descriptivos de las pruebas divididas por grupos de
escolaridad: 6 a 12 afios y 13 0 mas afios.

Discusion

El objetivo de este trabajo fue adaptar un paradigma
de denominacién de acciones y de objetos para eva-
luar el desempefio cognitivo en semantica motora en
poblacién mayor mexicana.

Se desarrollaron datos normativos de contenido
motor e instrumentalidad para 80 estimulos visuales de
acciones, con imagenes del IPNP, los cuales presen-
taron buenos niveles de consistencia entre jueces,
consistencia interna y validez concurrente. Con esa
informacién se disefié un paradigma de denominacion
de acciones con cuatro dimensiones ortogonales de
contenido motor e instrumentalidad. Adicionalmente,
se desarrollé una prueba de denominacién de objetos
complementaria utilizando sustantivos con baja carga
de accion, definida con el Minkowski 3-accion.

127



128

ARrcH NEurocieN (Mex). 2025;30(3)

Tabla 3. Coeficientes y modelos significativos de las variables usadas en la regresion*

Coeficientes: 3 (EE), p F R? I CTE
Denominacion de acciones Escolaridad: 0.398 (0.091); p < 0.001 19.2041 0.211 0.200
AMAI Escolaridad: 0.117 (0.032); p = 0.001 11.4621 0.244 0.223

Sexo' 0.518 (0.206); p = 0.014
AMBI Escolaridad: 0.093 (0.035); p = 0.010 7.092° 0.090 0.077
BMAI Edad: —0.035 (0.016); p = 0.035 4.627* 0.060 0.047
BMBI Escolaridad: 0.139 (0.038); p < 0.001 13.6711 0.160 0.148
Denominacion de objetos Escolaridad: 0.287 (0.090); p = 0.002 10.218¢ 0.124 0.112

*Resultados del analisis de regresion miltiple por método de pasos sucesivos.
"Mujer = 1, Hombre = 2.

*p < 0.05.

5p < 0.01.

p < 0.001.

EE: error estandar; AMALI: alto contenido motor y alta instrumentalidad; AMBI: alto contenido motor y baja instrumentalidad; BMAI: bajo contenido motor y alta

instrumentalidad; BMBI: bajo contenido motor y baja instrumentalidad.

Las versiones finales de ambos paradigmas conta-
ron con 32 estimulos cada uno y mostraron estar corre-
lacionados moderadamente con las respectivas
pruebas de fluidez favoreciendo su validez concu-
rrente. Dicho resultado es consistente con la literatura
de la semantica motora en la cognicion corporizada,
sugiriendo que los conceptos de verbos y de objetos
estan organizados en sistemas semanticos diferencia-
bles, pero con elementos en comun?18,

La escolaridad influyd en el rendimiento de ambas
pruebas de denominacion, lo que concuerda con para-
digmas previamente desarrollados''#>44 y acoge la
necesidad de considerar los afios de educacion durante
la evaluacién neuropsicoldgica, actualmente bien fun-
damentada por la literatura®, particularmente en adul-
tos mayores“®, razon por la cual se proveen datos de
rendimiento estratificados por escolaridad.

La muestra total tuvo un mejor rendimiento en los esti-
mulos de alta instrumentalidad. Este hallazgo es cohe-
rente con estudios de neuroimagen que sefialan que los
verbos no instrumentales implican una mayor carga de
procesamiento semdntico®*%. Especificamente, los
hombres denominaron, con mejor precision que las
mujeres, a las acciones de alto contenido motor y alta
instrumentalidad (dimension AMAI). Consistentemente,
un estudio previo reporté un mayor conocimiento meca-
nico de hombres mayores para las acciones instrumen-
tales®!, sin embargo las discrepancias pueden ser
especificas a contextos culturales*’. Por otra parte, la
edad se asocié negativamente con estimulos de mayor
nivel de instrumentalidad (BMAI), lo que podria ser un
reflejo del deterioro del conocimiento, juicio y uso

Tabla 4. Resultados de los paradigmas de denominacion
en la muestra de personas mayores segmentada por

grupos de escolaridad*®
Escolaridad

6 a 12 aflos | 13 o mas afios
(n=31) (n=43)

Edad 59.5 (5.3) 60.6 (5.3)
Escolaridad 10.4 (2.0) 15.7 (1.6)
Sexo, mujer’ 23 (74.1) 21 (48.8)
Denominacion de acciones (/32) 27.5 (3.4) 29.4 (1.8)
AMAI (/8) 6.8 (1.2) 7.4 (0.7)
AMBI (/8) 6.8 (1.2) 7.3(0.7)
BMAI (/8) 7.3(0.9) 7.4 (0.6)
BMBI (/8) 6.6 (1.3) 7.3(0.8)
Denominacion de objetos (/32) 28.1 (3.0) 30.2 (1.7)

*Los resultados se presentan en medias y desviacion estandar.

"Variable categérica, se muestra la frecuencia y porcentaje.

Escolaridad: afios de escolaridad formal; n: nimero de participantes por grupo;
AMAI: alto contenido motor y alta instrumentalidad; AMBI: alto contenido motor y
baja instrumentalidad; BMAI: bajo contenido motor y alta instrumentalidad;
BMBI: bajo contenido motor y baja instrumentalidad.

practico de herramientas durante el envejecimiento,
reportado previamente en estudios cognitivos?'.
Finalmente, es conveniente mencionar algunas limi-
taciones de este estudio: a) la muestra de mujeres en
el grupo de baja escolaridad estuvo sobrerrepresen-
tada (74.1%), lo cual podria influir en las interpretacio-
nes, y b) las distribuciones de las variables de interés
no alcanzaron la normalidad, por lo que los estadisti-
cos utilizados fueron no paramétricos, lo cual reduce
la generalizaciéon de los resultados, por lo que se
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requerird reclutar una muestra de mayor tamafo en
futuros estudios.

Conclusiones

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio en
generar datos normativos de contenido motor e instru-
mentalidad en estimulos de denominacién visual, los
cuales seran de utilidad para generar paradigmas de
evaluacion neuropsicoldgica en seméntica motora.

Por otro lado, esta es la primera propuesta de un
paradigma de denominacién de acciones que controla
el contenido motor y la instrumentalidad de los estimu-
los, parametros relevantes para la capacidad de deno-
minacion de acciones en pacientes neurologicos®2024,
lo que representa una estrategia prometedora para
identificar poblaciones con compromiso frontoestriatal.

Investigaciones futuras requeriran fortalecer la valida-
cion de este paradigma con una muestra de mayor
tamafio y con un rango de edad méas amplio, por otro lado,
se recomienda correlacionar con estudios de neuroima-
gen en poblacion sana y evaluar a una muestra con diag-
nostico neuroldgico para corroborar la validez clinica.
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Lesiones subdurales como factores de riesgo de epilepsia
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Resumen

Antecedentes: La epilepsia postraumatica (EPT) es una consecuencia comun del traumatismo craneoencefalico en la pobla-
cion pediatrica. Los posibles factores de riesgo (FR) incluyen las lesiones en el espacio subdural (LS), como el hematoma
subdural (HSD) y el higroma subdural (HSG). Obijetivo: Identificar los FR mas significativamente asociados con la EPT.
Métodos: De acuerdo con los elementos de la declaracion STROBE, se realizo un estudio transversal analitico con 101
pacientes en el Hospital Materno-Infantil de Querétaro, México. Se calcularon odds ratios (OR), odds ratios ajustados (@aOR)
y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Resultados: Se identifico EPT en el 34.9% de los pacientes, asociada con
LS (OR: 7.8; IC 95%: 3.2-20.1), maltrato (OR: 5.4; IC 95%: 2.09-14.15) y edad menor a 36 semanas (OR: 3.2; IC 95%: 1.13-8.79).
El andlisis multivariante identifico las LS (@OR: 5.6; IC 95%: 2.1-14.8) como el FR mds fuerte para la EPT. Conclusion: Definir
los roles del HSD y HSG como FR para la EPT permitira intervenciones preventivas y terapéuticas especificas, reduciendo
asf la incidencia de EPT en pediatricos.

Palabras clave: Traumatismo craneoencefdlico. Poblacion pediatrica. Lesiones subdurales. Higroma subdural. Hematoma
subdural. Factores de riesgo.

Abstract

Background: Post-traumatic epilepsy (PTE) is a common consequence of traumatic brain injury in the pediatric population.
Possible risk factors (RFs) include subdural injuries (Sl), such as subdural hematoma (SDH) and subdural hygroma. Objective: To
analyze these RFs and identify those most significantly associated with PTE. Methods: According to the elements from the
STROBE's Statements, an analytical cross-sectional study was conducted on 101 patients at the Maternal-Pediatric Hospital
in Querétaro, Mexico. Odds ratios (OR) adjusted odds ratios (@aOR), and 95% confidence intervals (95% Cl) were calculated.
Results: PTE was found in 34.9% of patients, associated with SI (OR 7.8, 95% ClI: 3.2-20.1), physical abuse (OR 5.4, 95%
Cl: 2.09-14.15), and age under 36 weeks (OR 3.2, 95% ClI: 1.13-8.79). Multivariate analysis identified SI (@aOR 5.6,
95% Cl: 2.1-14.8) as the strongest RF for PTE. Conclusion: Defining the roles of SDH and SH as RFs for PTE can lead to
targeted preventive and therapeutic interventions, ultimately reducing PTE incidence in pediatric patients.

Keywords: Traumatic brain injury. Pediatric population. Subdural injuries. Subdural hygroma. Subdural hematoma. Risk

factors.
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Antecedentes

El traumatismo craneoencefdlico (TCE) se define
como todo cualquier dafio mecanico con compromiso
del cuero cabelludo, el craneo o su contenido; consi-
derado un importante problema de salud publica, el
TCE afecta, cada afio, a mas de 50 millones de per-
sonas en todo el mundo, siendo la poblacién pediatrica
una de las mas afectadas; con un incremento de
50-300 pacientes/100,000 nifios durante la ultima
década, se ha convertido en un riesgo para las hospi-
talizaciones recurrentes'”’. La mayor probabilidad de
incidencia sobreviene a edades > 36 meses, siendo
mas frecuente en casos de gravedad moderada y
grave segun la Escala de Coma de Glasgow®®.

Una de las consecuencias mas graves del TCE es
la presencia de epilepsia postraumatica (EPT)?80, Se
ha informado que algunas de las causas mas frecuen-
tes de esta complicacion en la poblacién pediatrica son
los accidentes, variando en funcién de la edad. No
obstante, aunque la edad del paciente es un factor
importante para la sintomatologia epiléptica, también
es crucial considerar el maltrato fisico como posible
causa, sobre todo cuando la patologia no coincide con
el mecanismo causal. En este sentido, se estima que
mas de la mitad de las complicaciones asociadas al
TCE en lactantes se deben a lesiones intencionales,
sobre todo en paises de Norteamérica®.

Asimismo, las lesiones subdurales (LS), como el
higroma subdural (HSD) y el hematoma subdural (HSDu),
son entidades clinicas que se observan con frecuencia
en casos moderados y graves —pacientes con una
Escala de Coma de Glasgow < 12 puntos®'?—, Estas LS,
caracterizadas por la acumulacion de liquido cefalorra-
quideo (en HSD) o sangre (en HSDu) en el espacio
subdural, no solo complican el curso clinico de los
pacientes pediatricos con TCE, sino que también con-
tribuyen al desarrollo de la sintomatologia de la EPT™.
Aunque se ha estudiado la correlacién lineal entre
ambas patologias y el incremento de la presion intra-
craneal, la fuerza de asociacion entre estas lesiones y
la EPT no se ha evaluado con claridad, especialmente
mediante modelos logisticos.

Si bien estas lesiones subdurales especificas son
frecuentes en nifios con TCE, la evidencia que las vin-
cula con un mayor riesgo de EPT medido mediante
regresion logistica es insuficiente. Por ello, es impor-
tante determinar si ambas lesiones, junto con la edad
y el maltrato fisico, constituyen factores de riesgo (FR)
para convulsiones. La razén de este andlisis es que
los resultados podrian permitir mejorar y desarrollar

estrategias preventivas frente a complicaciones epilép-
ticas y al aumento de la presién intracraneal, que
podrian condicionar la muerte del paciente™.

Objetivos

En este sentido, el objetivo principal del presente
manuscrito es analizar la asociacién entre los FR pre-
viamente descritos para determinar su fuerza de aso-
ciacion e identificar cudles estan mas relacionados con
la EPT.

Metodologia
Diseno analitico

Para cumplir los objetivos, se realizd un disefio analitico
transversal entre el 1 de enero de 2011 y el 30 de mayo
de 2024, considerando la declaracién STROBE para estu-
dios descriptivos®. El presente manuscrito formo parte de
una investigacion mas amplia recopilada en una base de
datos de la Clinica de Trauma Craneoencefalico Pediatrico,
ubicada en el Servicio de Neurocirugia Pediatrica del
Hospital Materno-Infantil del Nifio y la Mujer en Querétaro
(México). La base de datos incluyd un total de 901 pacien-
tes: de ellos, 22 correspondieron a pacientes que fallecie-
rony 778 no presentaron algun tipo de secuela neuroldgica.
El resto, 101 pacientes, se dividieron en 2 grupos: aquellos
con complicaciones neuroldgicas, incluidas trastornos de
la memoria, cambios conductuales, cefalea crénica, for-
macion de quistes leptomeningeos, vértigo, coma, hidro-
cefalia y afectacion de nervios craneales y aquellos con
sintomatologia de EPT.

Tamano de la muestra, muestreo y
criterios de inclusion

Para obtener la muestra, se realizé6 un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos, considerando a
todos los pacientes menores de 18 afios con secuelas
por TCE, hospitalizados en el servicio de urgencias
durante el ultimo ano'®'”. Ademas, debian contar con
un protocolo de estudio completo que incluyera la his-
toria clinica con antecedentes sociodemogréficos, el
mecanismo de la lesion y la presencia de secuelas. Por
ultimo, se obtuvo una poblacion de 101 pacientes con
diagndstico de ingreso por TCE, de los cuales solo se
incluyeron aquellos con presencia o ausencia de EPT.

Se excluyeron tanto a aquellos pacientes sin diag-
nostico neuroldgico como a aquellos fallecidos por
TCE (22 pacientes), asi como a los que no tenian un
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protocolo de estudio completo. Para minimizar el sesgo
de desempefio y de seleccidn, todos los pacientes inclui-
dos fueron atendidos por el mismo neurocirujano pedia-
trico, garantizando uniformidad en los criterios diagndsticos
y de seguimiento. Ningun paciente recibié profilaxis anti-
convulsiva con farmacos antiepilépticos, de acuerdo
con la evidencia clinica.

La EPT quedd determinada por la presencia de un
electroencefalograma con actividad epiléptica en
menores que presentaron, como minimo, 2 crisis con
un intervalo > 24 horas entre una y otra, sobrevenidas,
como minimo, 7 dias después del TCE. Para la identi-
ficacion de LS, se utilizé la tomografia computarizada
(TC) de craneo como método diagndstico primario. En
la actualidad, la TC tiene una sensibilidad del 95.4% y
una especificidad del 50% para la deteccion de lesio-
nes intracraneales secundarias al TCE'®. No obstante,
debido a la similitud en la presentacion clinica y en los
hallazgos de TC entre el HSDu y el HSD, y para evitar
errores de clasificacién, se agruparon ambas lesiones
en la categoria de LS.

La edad de los pacientes se obtuvo mediante revi-
sion detallada de las historias clinicas. La presencia
de maltrato fisico infantil se evalué en aquellos casos
en que el mecanismo de lesién no coincidia con el
relato de los padres o tutores, asi como en quienes
presentaban evidencia radiologica de fracturas. Se
considerd sospechoso de maltrato todo nifio con frac-
turas en extremidades inferiores diagnosticadas por
estudios de imagen y que aun no caminaban'®. El
diagndstico final de maltrato fue establecido por los
servicios de pediatria y trabajo social del hospital.

Analisis estadistico

Segun el objetivo, la poblaciéon con complicaciones
neuroldgicas fue dividida en 2 grupos: con y sin EPT.
Se obtuvieron medias (X) y desviacion estandar (DE)
de los datos cuantitativos. Después, se aplicaron la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov®® y la
de homocedasticidad de Bartlett'” que permitieron
determinar si la muestra tenia distribucion normal, por
lo que se realizaron andlisis paramétricos como la
prueba t de Student para la diferencia de medias de
las variables cuantitativas' 2",

Para los datos cualitativos, se efectuaron andlisis biva-
riados (tablas 2 x 2) en ambos grupos, con y sin EPT.
Mediante andlisis de odds ratio (OR) y prueba exacta de
Fisher cuando habia < 5 frecuencias por celda, se obtu-
vieron intervalos de confianza del 95% (IC 95%) y se
identificaron asociaciones con significancia estadistica

(p < 0,05). Estos andlisis se complementaron con la
prueba de la y2 para las variables cualitativas'’22.

Por ultimo, para determinar los verdaderos FR de la
EPT, se realizaron modelos de regresion logistica
hacia adelante, incluidas todas las variables con
p < 0,25". Con estos andlisis se obtuvieron OR ajus-
tados (ORa) estadisticamente significativos y se efec-
tud un andlisis de porcentaje de cambio para identificar
posibles variables de confusién®3. No obstante, para
evaluar el ajuste de los modelos logisticos se aplicaron
la prueba R? de Nagelkerke y la prueba de bondad de
ajuste de Hosmer y Lemeshow'”?*. Todos los andlisis
se realizaron con el programa SPSS version 25 para
Mac (IBM Corp., Armonk, Nueva York, EE.UU.).

Consideraciones éticas

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité
de Etica del Hospital Materno-Infantil del Nifio y la Mujer
de Querétaro, que autorizé la recogida de datos del
Servicio de Urgencias Pediatricas. Todas las intreven-
ciones se realizaron de conformidad con la Declaracion
de Helsinki?®. Por la naturaleza del disefio, la investiga-
cion se considerd de riesgo minimo, siguiendo los prin-
cipios relacionados con riesgos médicos probables
(Principios 16.°-22.°), evaluacion por Comités de Etica
(Principio 23.°) y obtencion de consentimiento informado
(Principios 25.°-32.°). No se utilizé inteligencia artificial
en el desarrollo de este estudio.

Resultados

Se observé un total de 101 pacientes pediatricos con
secuelas postraumaticas, 43 de los cuales presentaron
EPT (42.57%). La media de edad de los pacientes con
epilepsia fue de 7,11 semanas de vida (DE = + 53,1) y
en los que no tenian este diagndstico, la media fue de
107,1 semanas (= 66,6). Esta diferencia entre grupos
fue estadisticamente significativa (Tabla 1).

En el andlisis bivariado (Tabla 2), se encontré que
la asociacién mas fuerte para la epilepsia se observo
en pacientes con antecedente de LS (OR = 7.8; IC
95%, 3.2-20.1). También se identificaron asociaciones
con los antecedentes de maltrato fisico (OR = 5.4; IC
95%, 2,09-14.15) y la edad < 36 semanas (OR = 3.2;
IC 95%, 1.,13-8.79).

Por dltimo, tras aplicar modelos de regresion logis-
tica hacia adelante (Tabla 3), se identificd que no exis-
tieron variables de confusién. En el modelo final, se
obtuvo una correlacién de 0.3 en la prueba R2 de
Nagelkerke y un valor p no significativo en la prueba
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Tabla 1. Diferencia de medias con respecto a la edad en pacientes con y sin epilepsia postraumatica

Variable Diferencia de medias

Epilepsia (x + DE)

Sin epilepsia (x = DE)

Edad (semanas) 71.09 (£ 53.1) 107.1 (= 66.6) 36.02 (+ 61.2) <0.01

*p: < 0,05. x: promedio; DE: desviacion estandar; Fuente: elaboracion propia.

Tabla 2. Analisis bivariado para identificar asociaciones con la epilepsia postraumatica

Epilepsia Sin epilepsia

Variable 1C 95%**

Lesiones subdurales

Presencia 28 65.1 1 19.0 39 38.6 7.8 3.19-20.0 < 0.01

Ausencia 15 34.9 47 81.0 62 61.4 - - -
Maltrato fisico

Presencia 20 46.5 8 13.8 28 21.7 5.4 2.09-14.2 < 0.01

Ausencia 23 5515 50 89.2 73 723 - - -
Edad

< 36 meses 13 30.2 7 12.1 20 19.8 3.2 1.13-8.79 0.024

> 36 meses 30 69.8 51 87.9 81 80.2 - - -

*OR: odds ratio; **IC: intervalos de confianza 95%; ***p: < 0.05. Fuente: elaboracién propia.

Tabla 3. Analisis de regresion logistica multivariado para identificar factores de riesgo de epilepsia postraumatica

Variable Epilepsia Sin epilepsia IC 95%** 1C 95%
Higroma subdural
Presencia 28 65.1 1 19.0 7.8 3.19-20.0 5.6 2.1-14.8 <0.01
Ausencia 15 34.9 47 81.0 - - - - -
Maltrato fisico
Presencia 20 46.5 8 13.8 5.4 2.09-14.15 - - -
Ausencia 23 53.5 50 89.2 - - - - -
Edad (semanas)
< 36 13 30.2 7 12.1 32 1.13-8.79 - - -
> 36 30 69.8 51 87.9 - - - - -

*OR: odds ratio; **IC: intervalos de confianza 95%; *** ORa: odds ratio ajustado; ****p: < 0.05. Fuente: elaboracién propia.
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de bondad de ajuste, lo cual indicd la existencia de una
relacion entre baja y moderada entre las variables, asi
como un buen ajuste del modelo. Aun asi, se obtuvo
una ORa significativa que permitié determinar que la
presencia de LS representa casi 6 veces el riesgo de
EPT (ORa = 5.6; IC 95%, 2.1-14.8).

Discusion
Estd ampliamente descrito en la literatura médica

que el TCE aumenta el riesgo de desarrollar epilepsia;
no obstante, se conoce poco acerca de la duracion de

este riesgo elevado y de los factores que lo modifican,
especialmente en la poblacion pediatrica. En la actua-
lidad, no existe una profilaxis efectiva para la EPT, y
los ensayos clinicos con farmacos preventivos no han
sido alentadores®. En cualquier caso, una mejor com-
prensién de los factores prondsticos podria contribuir
al desarrollo de nuevas estrategias de prevencion y
tratamiento. En nuestro estudio, se identificd una tasa
de EPT del 42.57% similar a la descrita en estudios
latinoamericanos®1°,

Asimismo, se observé que los pacientes < 36 meses
corrian un mayor riesgo de EPT, lo cual se explica
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porque el cerebro de los mas pequefos es inmaduro
y mas excitable, debido a un estado de hiperexcitabi-
lidad relativa, un mayor nimero de densidades dendri-
ticas y un proceso inicial de mielinizacion de estructuras
corticales y subcorticales, lo cual favorece un mayor
equilibrio excitatorio®®. Revisiones sistematicas han
concluido que los menores de 36 meses tienen mayor
incidencia de crisis epilépticas, lo cual coincide con los
resultados obtenidos con el grupo EPT?7:28,

Asimismo, el analisis bivariado mostré que el mayor
riesgo de EPT se dio en presencia de LS y maltrato
fisico. La evidencia biomédica indica que la despolari-
zacioén traumatica, las lesiones focales y la isquemia
neuronal local subyacen a las crisis?®3°. Por otra parte,
la epilepsia secundaria a LS esta provocada por la
acumulacion de liquido cefalorraquideo o sangre y por
fibroproliferacion®, lo cual altera los receptores de glu-
tamato y N-metil-D-aspartato, favorece la apertura de
canales de calcio de gran didmetro y aumenta la
entrada masiva de calcio y sodio, generando estados
recurrentes de despolarizacion y potenciales de accién
hiperexcitables'2:30:32-34,

Asimismo, en el analisis multivariado, la presencia
de LS aumentd mas de 5 veces el riesgo de EPT, un
resultado mayor al de investigaciones asiaticas, aun-
que estas trabajaron con muestras mas pequefas®.
No obstante, otros estudios con modelos de regresion
lineal han hallado una relacién, no siempre significativa
entre LS y EPT'33¢. La causa fisiopatolégica podria
deberse a la irritacion mecanica, la cicatrizacion y el
compromiso vascular cerebral secundario a estas
lesiones y a la reduccion de las ramas dendriticas
neuronales, 1o cual interfiere con la captacion glial de
potasio y favorece la aparicion de EPT®2.

No obstante, a pesar de los resultados de nuestro
estudio, una de las principales limitaciones radica en
el disefo de la investigacion, ya que no permitio corre-
lacionar los grados de TCE (leve, moderado o grave)
con la presencia de EPT, asi como tampoco observar
los resultados de las intervenciones farmacoldgicas.
Asimismo, debido a esta misma naturaleza metodold-
gica,® no pudimos realizar ningun tipo de seguimiento
prospectivo de los pacientes con sintomatologia de
EPT asi como tampoco identificar si la gravedad de
sus sintomas empeoraba en las horas posteriores.
Estas afirmaciones son muy importantes para nuestro
manuscrito, porque exploran las limitaciones de nues-
tro proyecto que podrian ser abordadas en investiga-
ciones futuras.

A pesar de estas limitaciones, nuestros resultados
confirmaron no solo que el HSDu y el HSD, ambos

dentro de la categoria de lesiones subdurales, son
probables factores de riesgo para EPT, sino que tam-
bién presentaron una estrecha correlacion. La impor-
tancia de este ultimo punto nos permite proponer que
estas lesiones deberian ser identificadas de manera
oportuna mediante pruebas de imagen, mediante TC o
resonancia magnética, dado que su alta asociacién
permite una mejor comprension de las complicaciones
neuroldgicas postraumaticas en la poblacion pedia-
trica. Lo anterior podria mejorar las intervenciones pre-
ventivas y terapéuticas, optimizando asi los resultados
clinicos, sobre todo, en pacientes pediatricos ingresa-
dos en los servicios de urgencias por TCE.

Conclusiones

La EPT es una complicacién grave que puede afectar
significativamente la calidad de vida y el desarrollo neu-
rolégico a largo plazo de nifios y adolescentes. La alta
incidencia de epilepsia secundaria a trauma subraya la
necesidad de un seguimiento neuroldgico riguroso, espe-
cialmente en pacientes con LS. Asimismo, los menores
de 36 meses y aquellos con mecanismo de lesién por
maltrato fisico presentan un riesgo alto.

Aunque estas complicaciones son menos frecuentes,
requieren atencidn y estrategias especificas de manejo
para mejorar el prondstico. La identificaciéon de asocia-
ciones y FR mediante modelado multivariado aporta
evidencia significativa para comprender mejor las com-
plicaciones neuroldgicas postraumaticas pediatricas.
Por ultimo, la confirmacion del papel que juegan las LS
como FR especificos de las EPT podria mejorar las
intervenciones preventivas y terapéuticas, optimizando
asi los resultados clinicos de pacientes pediatricos
con TCE.
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Resumen

Las alucinaciones visuales se definen como percepciones que ocurren en ausencia de estimulos externos. Se pueden
clasificar en simples, como formas geométricas o destellos de luz, y complejas, que incluyen representaciones de personas,
objetos o animales. Estas experiencias estan relacionadas con diversas condiciones médicas, como enfermedades neuro-
degenerativas (demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer), migrafias con aura,
epilepsia y el sindrome de Alicia en el Pais de las maravillas, asi como con trastornos psiquidtricos, uso de sustancias
psicoactivas y afecciones oftalmoldgicas, como la degeneracion macular, entre otras. Esta revision tiene como objetivo com-
pilar las principales caracteristicas de las alucinaciones visuales de acuerdo con las afecciones previamente mencionadas
con el propdsito de optimizar el abordaje diagndstico y terapéutico, ajustandose a las estrategias necesarias y a las parti-
cularidades de cada paciente.

Palabras clave: Alucinaciones visuales. Neurodegeneracion. Diagndstico diferencial. Abordaje clinico.

Abstract

Visual hallucinations are defined as perceptions that occur in the absence of external stimuli, which can be classified as
simple, such as geometric shapes or flashes of light, and complex, including representations of people, objects, or animals.
These experiences are associated with various medical conditions, such as neurodegenerative diseases (Lewy body demen-
tia, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease), migraines with aura, epilepsy, and Alice in Wonderland syndrome, as well as
psychiatric disorders, the use of psychoactive substances, and ophthalmological pathologies like macular degeneration,
among others. This review aims to compile the main characteristics of visual hallucinations according to the aforementioned
pathologies to optimize diagnostic and therapeutic approaches, adjusting to necessary strategies and the particularities of
each patient.

Keywords: Visual hallucinations. Neurodegeneration. Differential diagnosis. Clinical approach.
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C. Fawcett-Martinez et al. Abordaje de alucinaciones visuales

Introduccion

Las alucinaciones corresponden a la presencia de
percepciones en ausencia de estimulos externos
correspondientes; las alucinaciones visuales y las audi-
tivas son las mas frecuentes’. Estas experiencias son
aisladas en hasta el 50% de la poblacién, mientras que
en un rango del 2 al 10% de la poblacién pudieran
experimentarse a diario'2. Aunque se han propuesto
distintos modelos hipotéticos para explicar el meca-
nismo de las alucinaciones visuales, ain no se ha
establecido un proceso fisiolégico preciso que justifique
su presentacion®®. Esto ha conducido a clasificar las
causas en tres categorias principales: desequilibrios
entre las sefales aferentes y eferentes de la percepcion
visual, desaferentacion crénica en enfermedades dege-
nerativas que provoca hiperexcitabilidad cortical y atri-
bucién incorrecta de imagenes internas?®,

Las alucinaciones visuales pueden ser simples o
complejas. Las alucinaciones simples son aquellas
constituidas por puntos, luces, lineas y otras construc-
ciones sin formas especificas*. Por otro lado, las aluci-
naciones visuales complejas son mas estructuradas y
pueden involucrar cambios en la percepcion, caras, per-
sonas, animales u objetos, entre otros*. Es importante
mencionar que las alucinaciones visuales simples se
observan con mayor frecuencia en enfermedades del
o0jo, mientras que las complejas se detallan mas comun-
mente en las enfermedades neurodegenerativas*®.

Obijetivo

El presente articulo tiene como propdésito presentar
una revision narrativa sobre la semiologia de las aluci-
naciones visuales en el contexto de diversas afecciones
neuroldgicas.

Método

Se realiz6 una busqueda general de la literatura en
las bases de datos PubMed y Google Scholar, en
donde se recolectd la informacion que se considerara
valiosa por parte del equipo investigador al momento
de entender la semiologia de las alucinaciones visuales
en la migraia con aura, crisis epiléptica, alucinosis
peduncular (AP), narcolepsia, sindrome de Alicia en el
Pais de las maravillas (AIWS, por sus siglas en inglés),
demencia por cuerpos de Lewy (DCL), enfermedad de
Parkinson (EP), enfermedad de Alzheimer, uso o abs-
tinencia de alcohol y drogas, afecciones de la retina,
sindrome de Charles Bonet y encefalopatia posterior

reversible. Con la informacidn recolectada se elaboro el
presente manuscrito.

Migraina con aura

De acuerdo con la Clasificacion internacional de las
cefaleas (ICHD), las migrafas se pueden clasificar
segun si hay o no un aura asociada, y se puede con-
siderar un caso probable o definitivo segun los criterios
establecidos por la ICHD-3 que se cumplan®’. Asi tam-
bién, las auras se pueden distinguir entre tipicas y
atipicas segun los sintomas que presenten. Las auras
tipicas son una enfermedad prevalente que afecta apro-
ximadamente al 8% de la poblacién general. Los sinto-
mas visuales son los mas comunes, se presentan en
hasta el 99% de los casos®.

Los sintomas visuales en la migraha con aura son
muy variables, en algunos casos se presentan como un
unico episodio y en otros de forma habitual con cada
episodio de migrafia®. Pueden clasificarse como nega-
tivos o positivos, y como simples o complejos, se carac-
terizan por ser de inicio gradual y tener progresion con
el tiempo'®. Asimismo, pueden presentarse antes,
durante o después del cuadro de cefalea, e incluso se
ha descrito dltimamente una nueva variante en donde
los sintomas no se asocian a los episodios de cefa-
lea®"". Los mecanismos fisiopatoldgicos alin no se han
descrito con exactitud, pero se presume que correspon-
den a un fenémeno de depresién cortical propagada
debido a alteraciones en la actividad neuronal, a un
fendmeno de oligoemia propagada en donde se pre-
senta una alteracion en la circulacion cerebral, o aso-
ciado a alteraciones en los neurotransmisores, entre
otras®'2,

En el contexto de un aura tipica de migrafa, los feno-
menos visuales elementales se manifiestan gradual-
mente en aproximadamente 4 minutos, con una
duracion de 15 a 20 minutos, y una duracién maxima
observada de 60 minutos”'?. Estas consisten principal-
mente en patrones sin color o en blanco y negro, tipi-
camente en formas lineales o zigzag acromaticas, que
comienzan en el campo visual central y avanzan hacia
la periferia, aunque se informa que hasta el 40% incluye
auras coloridas'®. La presencia de vision borrosa, esco-
toma centelleante, vision en tunel, discromatopsias o
acromatopsias, y palinopsias son otras de las formas
mas comunes'®1S,

Sin embargo, existe un desafio al abordar el compo-
nente visual de la migrafia con aura debido a la notable
heterogeneidad en la definicion de conceptos y la
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clasificacion de los sintomas visuales®. Esta falta de
consenso dificulta la realizacién de revisiones sistema-
ticas que busquen consolidar la informacién disponible
segun categorias utilizadas en la préactica clinica. Viana
et al. llevaron a cabo la Unica revision sistematica den-
tro de nuestro conocimiento, en donde analizaron 14
estudios, incluyendo tres prospectivos, y concluyeron lo
previamente mencionado. Como respuesta a esta falta
de uniformidad, los autores propusieron un listado de
25 definiciones que esperan que se utilicen para reducir
la heterogeneidad en futuras investigaciones®.

Crisis epilépticas

Las crisis epilépticas representan manifestaciones
clinicas de una actividad eléctrica cerebral anormal.
Esto puede conducir a que el paciente experimente
alucinaciones visuales simples y también alucinaciones
complejas™®,

Las alucinaciones visuales simples generalmente
son repetitivas y de variada coloracién, con frecuencia
aparecen en el campo visual temporal'*'°. Suelen pro-
venir de una actividad irregular en la corteza visual
primaria, en la cual se procesa la informacién visual
fundamental, como la luz y las formas'®. Estas pueden
presentarse en distintos tamafos y cantidades, despla-
zandose horizontalmente hacia el lado contralateral™.
Entre estas manifestaciones se incluyen destellos lumi-
nosos (percepcién de flashes répidos de luz blanca o
de colores, similares al destello de una camara), patro-
nes geométricos (circulos, zigzags o lineas) y fosfenos
(luces sin una fuente externa)'®™. En la mayoria de los
casos, los pacientes permanecen conscientes y aten-
tos, y los episodios son de corta duracién' 16,

Por otro lado, las alucinaciones visuales complejas
surgen cuando la actividad epiléptica se extiende mas
alla del Iébulo occipital, afectando con frecuencia los
I6bulos temporal y parietal, asi como las areas de aso-
ciacion occipital, las cuales participan en el procesa-
miento visual avanzado'®'. Estas manifestaciones
incluyen la visualizacion de figuras humanas o anima-
les que parecen moverse o interactuar con el paciente,
escenas detalladas como paisajes o interiores de habi-
taciones, y la percepcion de objetos que flotan o se
desplazan dentro del campo visual'®'”. También pueden
presentarse metamorfopsias, caracterizadas por distor-
siones en la percepcion del espacio y la forma de los
objetos'”, asi como macropsias y micropsias, en las que
los objetos se perciben anormalmente grandes o
pequehos, respectivamente, debido a disfunciones en

el giro temporal inferior y sus conexiones con la corteza
occipital’®'6, A diferencia de las alucinaciones simples,
estas suelen ser de mayor duracién y pueden estar
acompanadas de alteraciones del estado de conscien-
cia y confusion, aunque el paciente conserve el estado
de alerta’.

El diagndstico diferencial de estos fendmenos debe
incluir la migrafia con aura en el caso de las alucina-
ciones elementales y las afecciones psiquiatricas en las
alucinaciones complejas. Para su evaluacion, el elec-
troencefalograma resulta fundamental, ya que permite
detectar actividad eléctrica anormal en la corteza occi-
pital, mientras que la resonancia magnética es una
herramienta clave para identificar anomalias estructu-
rales asociadas'*181°,

Alucinosis peduncular

La AP es una condicion poco frecuente caracterizada
por la aparicion de alucinaciones visuales vividas, pre-
dominantemente de animales y personas, que el
paciente reconoce como no reales®2. Si bien lo poco
que se conoce de esta afeccién proviene de reportes
de caso, es posible que las alucinaciones se acompa-
fien de experiencias auditivas, tactiles o mixtas, gene-
ralmente de corta duraciéon®. Son similares a las
alucinaciones hipnagdgicas presentes en la narcolep-
sia, por lo que también se ha propuesto la existencia
de una red neuronal talamocortical que se relacione
con las fases del suefo, tal como lo planteé Lhermitte
con su correlacion anatomo-patoldgica®®-?2, Los pacien-
tes no presentan pensamiento delirante, lo que también
favorece su distincion de una psicosis®. Ademas de las
alucinaciones, los pacientes suelen experimentar sinto-
mas como nauseas, vomitos, sintomas motores, som-
nolencia y anormalidades en los movimientos oculares.
Estos ultimos son especialmente Utiles para localizar
las lesiones en el tallo cerebral®,

El primer caso de AP fue reportado por Jean Lhermitte
en 1922, quien sugirié que estos sintomas podrian sur-
gir a partir de lesiones en la porcidn superior del tallo
cerebral, afectando las vias visuales®'. En la actualidad
se reconoce que las lesiones que originan la AP pue-
den ubicarse en el talamo, sustancia negra, el mesen-
céfalo y otras areas del tronco cerebral, las lesiones de
origen isquémico son las mas comunes?®2%23, Aun asi,
existen reportes de casos en donde se asocia a eventos
tumorales®*%, metastasicos?®, hemorragicos?’ e incluso
al sindrome de disfuncién autondmica en enfermedad
por anticuerpos anti-acuaporina-428,
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Narcolepsia

La narcolepsia corresponde a un desorden crénico
caracterizado por somnolencia diurna excesiva que
afecta aproximadamente a 1:3,300 a 1:5,000 perso-
nas®®. Existen dos subtipos segln si hay cataplejia y/o
deficiencia de hipocretina (narcolepsia tipo 1 [NT1]) o si
por el contrario no hay ninguna de estas (narcolepsia
tipo 2 [NT2])2°%, Las alucinaciones diurnas vinculadas
al suefio se observan en un rango del 45 al 87% en
pacientes con NT1 y en un 28% en pacientes con
NT22°%, Las alucinaciones caracteristicas en esta
enfermedad se denominan hipnagdgicas o hipnopémpi-
cas, segun si se presentan al inicio del suefio o al des-
pertar, respectivamente, aunque también se han
reportado durante el suefio o durante siestas cortas del
dia?®®', Estas se caracterizan por ocurrir sin que la per-
sona sea consciente de lo que sucede, pueden llegar a
infundir temor en los pacientes y en algunos escenarios
es posible que se haga un diagndstico errado de esqui-
zofrenia®>®', Otros sintomas asociados incluyen la pre-
sencia de paralisis del suefo, parasomnias, disminucion
del rendimiento cognitivo y dificultades en la atencién y
en la toma de decisiones, entre otros®.

Si bien las alucinaciones visuales son las mas comu-
nes en la narcolepsia, en un 15% simples y en un 38%
complejas, hasta en un 85% de los casos las alucina-
ciones involucran los otros sentidos?®®, Es fundamen-
tal destacar que las alucinaciones suelen manifestarse
con mayor frecuencia en pacientes jovenes, sin la pre-
sencia de pensamiento delirante, a diferencia de lo
observado en las alucinaciones asociadas con la
Ep32,33_

Sindrome de Alicia en el Pais de las
maravillas

El AIWS, también conocido como sindrome de Todd,
es una afeccidn poco frecuente caracterizada por epi-
sodios de percepcion anémala de partes del cuerpo o
de objetos, en su tamafo, masa o forma3+2¢. Consigo,
pueden acompanarse alucinaciones auditivas, tactiles,
mixtas y alteraciones en la percepcion del tiempo y el
espacio®. El sindrome fue descrito por primera vez en
1952 por Lippman y su nombre fue oficialmente otor-
gado en 1955 por Todd®#2®. Lo anterior en honor al libro
infantil de Lewis Carrol con el mismo nombre, en donde
la protagonista presentaba eventos sugestivos de
micropsias, macropsias, telopsias, pelopsias y alucina-
ciones o ilusiones de expansion, reduccion o distorsién
del cuerpo.

Ahora bien, acorde con los estudios de Lanska y
Lanska en el 2013, es posible categorizar a los pacien-
tes con este sindrome en tres grupos grandes segun
los trastornos perceptuales que presenten: tipo A, tras-
tornos perceptuales somestésicos; tipo B, trastornos
visuales, y tipo C, ambos tipos de trastornos®. De este
estudio se concluy6 que los mas frecuentes eran los
visuales, seguidos de los mixtos y por ultimo los exclu-
sivamente somestésicos. Dentro de las causas asocia-
das se encuentran los procesos infecciosos (varicela,
H1N1, influenza, coxsackievirus B1, virus de Epstein-
Barr, etc.), encefalopatias toxicas, depresiéon mayor,
epilepsia, medicamentos (topiramato, metilfenidato,
etc.) y eventos isquémicos, entre otros®”%, Aunque se
ha descrito que la migrafia pudiera ser la principal
causa. Lo anterior también concuerda con los hallazgos
iniciales de Todd y Lippman, en donde la gran mayoria
de sus pacientes presentaban antecedentes de migrana,
Yy Se cree, aunque con evidencia escasa, que es posible
que el escritor Lewis Carrol también haya padecido de
migrafa®.

Si bien es poco lo que se conoce respecto a los
mecanismos de esta enfermedad, se ha propuesto la
presencia de una disfuncién de la corteza tempo-
ro-occipital o parieto-occipital como explicacion de
esta®. En un estudio de 30 casos de AIWS asociados
a lesiones cerebrales, en seis de ellos se pudo identi-
ficar ubicacion compartida especifica en el I6bulo occi-
pital derecho®. Las principales areas implicadas eran
las cortezas visuales extraestriadas y en tractos de
materia blanca, incluyendo el fasciculo occipital ventral,
el tracto éptico y el fasciculo fronto-occipital inferior,
principalmente en los pacientes tipo B*. Por otra parte,
los pacientes tipo A y C presentaban localizaciones
topogréficas mas difusas, afectando &reas como el
talamo, la insula, el I6bulo frontal y la corteza hipocam-
pal/parahipocampal®.

Demencia por cuerpos de Lewy

En la DCL se reconocen cuatro sintomas cardinales:
la demencia, el parkinsonismo, las alucinaciones visua-
les y la fluctuacién de los sintomas*'. Las alucinaciones
visuales son recurrentes, prominentes y vividas, mos-
trando figuras bien formadas y detalladas, y suelen
manifestarse temprano en la enfermedad*' 2. Es de
resaltar que el espectro de trastornos de la percepcion
que pueden presentar los pacientes con DCL es bas-
tante heterogéneo. En este contexto, los pacientes pue-
den informar sobre fendmenos leves, como ilusiones,
alucinaciones de presencia (sensacion de la proximidad
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de una persona o entidad sin evidencia fisica) y alucina-
ciones de paso (sensacién de que algo o alguien esta
atravesando o moviéndose a través del cuerpo o la
mente), asi como fendmenos mas complejos, como la
visualizacién de insectos, personas, objetos inanimados,
animales, figuras animadas y personas en miniatura®s.

Los mecanismos subyacentes en la DCL que condu-
cen hacia la aparicion de las alucinaciones aun no se
conocen a ciencia cierta. Existen hipétesis varias que
apuntan hacia el dafo producto de la inflamacién por
el acimulo de los cuerpos de Lewy en determinadas
partes del cerebro, afectando distintas vias neuronales,
asi como también existe evidencia que favorece la
creencia de una disfuncion de neurotransmisores, en
particular la acetilcolina, en las vias visuales y atencio-
nales*'#4. Dentro de otros modelos usados para expli-
car la aparicion de estos sintomas se encuentran las
alteraciones en la conexion entre la corteza prefrontal
y la corteza temporal inferior, alteraciones en las cone-
xiones de la corteza occipital y la atrofia de la sustancia
gris, lo cual pudiera complementarse a un hipometabo-
lismo de la corteza occipital y temporal, a la hiporreac-
tividad de la corteza visual, y/o a alteraciones en la
liberacion de &cido gamma-aminobutirico, entre otros
mecanismos*4. La afeccion del tallo cerebral también
se encuentra descrita como parte del proceso de la ruta
fisiopatoldgica de esta enfermedad en etapas tardias,
en donde a medida que progresa comienzan a ser mas
frecuentes las alucinaciones visuales complejas®.

Cabe resaltar que se ha descrito que existe correla-
cion entre la frecuencia y tipo de las alucinaciones
visuales con el grado de compromiso en la funcién
visuoperceptual, reconocimiento visual, atencién visual,
atencion que tenga el paciente, y en algunos estudios
se ha descrito la funcion ejecutiva®®. En un estudio rea-
lizado en 2021 por Rosenblum et al. se buscé entender
si las pruebas cognitivas basicas pueden identificar a
los pacientes con alucinaciones visuales y DCL*. Se
observd que presentar dificultades en el dibujo y la
organizacion visual, pero no en la capacidad de copia,
fue suficiente para identificar pacientes con riesgo de
presentar alucinaciones®.

Enfermedad de Parkinson

La aparicion de alucinaciones visuales en los pacien-
tes con EP puede ocurrir tanto en pacientes con demen-
cia como en pacientes sin demencia; las alucinaciones
visuales son las mas comunes*>“6, Tiene una prevalen-
cia del 22-38% y de hasta el 60% en los seguimientos
a largo plazo de los pacientes con EP*. Tal y como se

ha mencionado en otros apartados, las mas frecuentes
son las alucinaciones de presencia o de paso, que tipi-
camente aparecen sin provocacion alguna, en espacios
poco iluminados, mientras el paciente esta alerta y con
los ojos abiertos*>%6. Generalmente las alucinaciones
comienzan siendo menores, como sentir una presencia,
alucinacion de pasaje o ilusiones, y conforme progresa
la enfermedad se tornan mas complejas, viendo anima-
les, personas u otras figuras desconocidas que pueden
conducir a tendencias paranoides*®. Debido a que es
una condicién que puede tornarse crénica, puede evo-
lucionar hacia un estado delirante*®. Es posible que el
paciente reconozca que las imagenes no son reales,
particularmente en casos donde la demencia no esta
asociada*®8,

Las vias implicadas en la formacion de las alucina-
ciones visuales se comparten con las rutas propuestas
para la DCL, en donde se presentan alteraciones en
las vias visuales occipito-temporales, ventrales vy
cortico-talamo-corticales, en la funcionalidad parie-
to-occipital y prefrontal, o alteraciones en la actividad
de la acetilcolina*’. Asimismo, el grado de adelgaza-
miento retiniano parafoveal, la atrofia de la sustancia
gris y las lesiones del fasciculo longitudinal inferior,
cada una de forma independiente, han demostrado
estar ligadas a la aparicion de alucinaciones visuales,
lo que sustenta la idea de que estos procesos alucina-
torios son multimodales*®:°.

Por otro lado, el papel de los farmacos en el trata-
miento de la enfermedad y su posible asociacién con
las alucinaciones visuales ha sido objeto de evidencia
controvertida, permaneciendo aun en debate. El hecho
de que no todos los pacientes que reciben estos medi-
camentos desarrollen alucinaciones, asi como la pre-
sencia de alucinaciones en individuos que nunca han
utilizado este tipo de farmacos, sugiere que podria no
existir una relacion causal directa*”*'. No obstante, aun-
que existe una amplia literatura que asocia las alucina-
ciones visuales con los farmacos dopaminérgicos, las
diferencias en las metodologias de estudio y la dificultad
para distinguir entre sintomas inducidos por la enferme-
dad y por la medicacién dificultan su interpretacion®'.

Enfermedad de Alzheimer

En la enfermedad de Alzheimer la apatia y la depre-
sién son los sintomas conductuales mas frecuentes,
aunque las alucinaciones pueden encontrarse en un
16% de los casos (con un rango entre el 6 y 41%)%2. En
esta enfermedad, las personas hablan con personas,
ven objetos, saborean o huelen cosas que no estan,
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siendo mas frecuentes las alucinaciones visuales, con
un rango del 4 a 59% (promedio de 19%), alterando
usualmente el juicio y la sensopercepcion, llevando a
confusidn, irritabilidad e incluso caidas®. Haj et al.
reportaron en 2017 que la atrofia de la insula anterior,
el giro frontal superior izquierdo y el giro lingual, al igual
que el hipometabolismo en la corteza prefrontal, parti-
cularmente en sus porciones ventral derecha y dorso-
lateral, se han asociado con la presencia de
alucinaciones®®%4. Adicionalmente, se ha encontrado
una relacion entre las alucinaciones visuales y la dis-
minucién de agudeza visual®.

Uso o abstinencia de alcohol y drogas

Las alucinaciones con el alcohol pueden aparecer
durante la fase de intoxicacién, por abstinencia del
alcohol o por la intoxicacion aguda en un consumidor
crénico seguida del retiro subito de este®. Dentro del
grupo mas comun estd el retiro de alcohol a pacientes
dependientes de este, en los cuales generalmente los
sintomas se presentan a las 6 a 24 horas tras la sus-
pension®’. Factores psicosociales, nivel educativo bajo,
bajos niveles de ingresos econémicos, sexo masculino
y edad mayor a 60 afios son algunos de los factores
de riesgo mas asociado a la aparicion de alucinacio-
nes®t. Se cree que la causa de estas alucinaciones
visuales se debe a una regulacién elevada de los sis-
temas dopaminérgicos y noradrenérgicos®”. En los
escenarios donde los sintomas alucinatorios perma-
nezcan en el tiempo, comiencen a presentarse trastor-
nos del suefo, ansiedad y posiblemente cambios
afectivos, se considera que el paciente pudiera estar
presentando una alucinosis alcoholica®®. En estos Ulti-
mos, las alucinaciones auditivas son las mas recurren-
tes y se pueden asociar a las alucinaciones visuales
que representan aquello que escuchan®. Es comun
que los pacientes puedan reconocer que o que perci-
ben no es real®”.

Por otro lado, la forma mas grave de la abstinencia
de alcohol es el delirium tremens, presente en el 5%
de los pacientes dentro de este grupo, que puede apa-
recer 48 horas o hasta 10 dias después de la ultima
ingesta®’. Si bien en esta Ultima las alucinaciones visua-
les se presentan en un nimero reducido de pacientes,
estas suelen ser vividas y comunmente incluyen ani-
males o versiones pequefas de animales®.

En cuanto al uso de sustancias psicoactivas, en un
metaanalisis realizado por Matheson et al. se describié
que dos de cada cinco usuarios de estas sustancias
han reportado al menos un trastorno psicético en el

cual se incluyen sintomas alucinatorios de distintas
modalidades®. Si bien las alucinaciones varian segun
tipo de sustancia, las mas frecuentes son auditivas y
visuales®'.

La dietilamida del acido lisérgico (LSD, por sus siglas
en inglés), por ejemplo, esta fuertemente asociada con
las alucinaciones visuales, ya que altera significativa-
mente los sistemas de procesamiento visual del cere-
bro®. EI LSD aumenta la conectividad funcional entre
el tdlamo y las &reas corticales, al tiempo que aumenta
el flujo sanguineo cerebral en la corteza visual, mejo-
rando la interaccién entre la corteza visual primaria y
otras regiones del cerebro, lo que esta relacionado con
informes de imégenes complejas®?. Esta mayor conec-
tividad se correlaciona con experiencias subjetivas de
alucinaciones visuales vividas, en su mayoria, reporta-
das como fosfenos o patrones de luz, alucinaciones
geomeétricas, halos que rodean a los objetos, moscas
volantes y flashbacks de imagenes vistas durante la
experiencia previa al consumo de la sustancia®34,

Una manifestacion similar se ha descrito en el con-
sumo de otras sustancias, como el cannabis, la mes-
calina y la psilocibina®. Estas tres sustancias, aunque
carecen de estudios, se ha teorizado que desempefian
un rol en las alucinaciones dada su capacidad agonista
a los receptores de serotonina, en particular el 5SHT2A,
efecto compartido con el LSD®%, Las alucinaciones
reportadas se caracterizan por la percepcion de luces
brillantes y parpadeantes, y en algunos casos, estas
experiencias han sido referidas como episodios de tipo
«cercano a la muerte»5°. Al igual que con el LSD, estas
alteraciones visuales suelen manifestarse en ambos
0jos y presentan un movimiento concomitante con
ellos®¥7%, No obstante, el consumo de cannabis es el
que en menor medida reporta alucinaciones visuales;
en el estudio de Rentero et al. se describe una frecuen-
cia del 6.5% en toda la poblacion evaluada, vs. el 72.3%
que presentd alucinaciones visuales®®.

Si bien en su gran mayoria los pacientes reportan las
alucinaciones visuales como transitorias e inofensivas,
van der Weijden-Germann et al. en el 2023 informaron
sobre la asociacion entre la angustia percibida por el
paciente y las alucinaciones visuales y auditivas en
consumidores de sustancias psicoactivas®®®'. En este
estudio se observo que el uso de cannabis el mes
anterior se asociaba con una mayor angustia debido a
alucinaciones visuales y auditivas, mientras que el con-
sumo de derivados del 6xido nitrico se reflejaba en
alucinaciones visuales mas angustiantes de manera
directa®’. Por desgracia, en este estudio no se realiza
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un andlisis por subgrupos segun las diversas sustan-
cias evaluadas.

Si bien existen mas sustancias de abuso que pudie-
ran producir alucinaciones visuales, las mencionadas
son las mas frecuentemente estudiadas. Se requieren
mas estudios para comprender mejor los aspectos cli-
nicos y fisiopatoldgicos de las alucinaciones por el con-
sumo de estas sustancias.

Afecciones de la retina

Las alucinaciones visuales pueden ser causadas por
diversas afecciones retinianas, como la degeneracion
macular, el desprendimiento vitreo posterior (DVP), la
retinitis pigmentosa y otras disfunciones estructurales
de la retina”. Estas alucinaciones visuales suelen ser
simples y no formadas, como destellos de luz, chispas
o formas geométricas”!"2. Los pacientes con alucina-
ciones inducidas por afecciones retinianas general-
mente conservan conciencia de la irrealidad de sus
alucinaciones, lo que distingue estas condiciones de
las alucinaciones de origen psiquiatrico’”. La evaluacion
adecuada y la intervencion oportuna son cruciales para
preservar la visién y aliviar los sintomas asociados”.

La degeneracién macular es la causa principal de
pérdida de vision central en adultos mayores y es una
condicion comunmente asociada con alucinaciones
visuales”!™. La pérdida de vision central conduce a una
privacion sensorial, lo que disminuye la entrada de
estimulos a la corteza visual, causando desaferenta-
cién’", Esta falta de estimulos reduce el umbral para la
activacion neuronal, lo que resulta en actividad cortical
espontanea que se manifiesta como alucinaciones
visuales’. Estas alucinaciones suelen ser geométricas
o0 con patrones’. Este fendmeno hace parte del sin-
drome de Charles Bonnet (SCB), una condicion en la
que los pacientes con discapacidad visual conservan
conciencia de la irrealidad de sus alucinaciones’" .

El DVP es otra causa comun de alucinaciones indu-
cidas por afecciones retinianas. Esta condicién implica
la separacién del vitreo de la retina, lo que provoca
traccién mecanica que estimula los fotorreceptores reti-
nianos’®. Los pacientes con DVP suelen experimentar
destellos de luz breves, descritos como remolinos o
ruedas de luz’”. Estas alucinaciones son predominan-
temente monoculares y suelen ser transitorias’®. Sin
embargo, en algunos casos, trastornos como la retino-
patia asociada al cancer o la retinopatia oculta zonal
aguda pueden causar alteraciones visuales mas fre-
cuentes o prolongadas’®.

La retinitis pigmentosa, otra condicion retiniana,
implica la degeneracion progresiva de los fotorrecepto-
res, lo que conduce a la pérdida del campo visual y, en
algunos casos, a alucinaciones visuales. El mecanismo
subyacente esta nuevamente relacionado con la priva-
cion de estimulos sensoriales y la posterior hiperactivi-
dad cortical.

El desprendimiento de retina es otra condicion critica
que puede causar alucinaciones visuales si no se
maneja de manera oportuna®. El desprendimiento de
la retina del tejido subyacente puede dar lugar a la for-
macion de escotomas y a menudo se asocia con alte-
raciones visuales como destellos de luz o sombras. Si
no se trata, estas alucinaciones pueden volverse per-
manentes debido a un dafio retiniano irreversible”"7°,

Sindrome de Charles Bonnet

El SCB esta asociado a enfermedades que afectan
la retina, la transmision de luz en el ojo (como cataratas
y opacidad corneal), las vias y la corteza visual®'. No
se relaciona con un subtipo especifico de afeccion ocu-
lar y puede presentarse en enfermedades monoculares.
Las alucinaciones suelen presentar una amplia varie-
dad de fenémenos, desde aquellos simples como colo-
res, formas geométricas, rostros desarticulados y
figuras disfrazadas, hasta figuras definidas de perso-
nas, animales, edificios y escenarios que pueden verse
estaticos, en movimiento o animados®282, Estas altera-
ciones suelen presentarse de manera clara y organi-
zada, y la persona conserva la conciencia de que el
fendmeno visual percibido no es real®®. El riesgo de
SCB aumenta en pacientes con deterioro grave de la
agudeza visual, y mas del 75% de los pacientes continta
experimentando alucinaciones mas de cinco afnos des-
pués de su inicio®. Aproximadamente un tercio de los
pacientes con SCB presenta sintomas que requieren
intervencion clinica. En comparacién con pacientes con
enfermedades oculares pero sin alucinaciones visuales,
el SCB afecta negativamente la calidad de vida?.

El mecanismo subyacente al SCB no esta completa-
mente comprendido, pero varias hipotesis sugieren que
la privacion visual desempefia un papel clave. Una de
las teorias mas aceptadas es que la pérdida de la
entrada visual por desaferentacion causa una hiperex-
citabilidad cortical, especialmente en la corteza
visual”'-85, Esto ocurre porque la disminucion del esti-
mulo visual provoca la desinhibicion de las neuronas en
la corteza visual, lo que genera una activacion neuronal
espontanea que se manifiesta como alucinaciones
visuales. Estudios de electrofisiologia han demostrado
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Tabla 1. Sintesis de las caracteristicas principales de las alucinaciones visuales segin la patologia

Patologia

Migrafia con aura

Crisis epilépticas

Alucinosis peduncular

Narcolepsia

Sindrome de Alicia en el
Pais de las maravillas

Demencia por cuerpos
de Lewy

Enfermedad de Parkinson

Sindrome de Charles
Bonnet

Uso o abstinencia de
alcohol

Tipo de

alucinacion

Simples y
complejas

Elementales y
complejas

Vividas

Hipnagogicas e

hipnopémpicas

Distorsion
perceptual

Menores y
complejas

Menores (presencia,
paso) y complejas

Simples y
complejas

Visuales y auditivas

Caracteristicas

Formas lineales, zigzag, vision
en tlnel, escotomas
centelleantes,
discromatopsias. Progresan
del centro a la periferia

Destellos de luz, patrones
geométricos, personas,
animales. Las elementales son
repetitivas y basicas, mientras
que las complejas son
detalladas y elaboradas

Personas o animales,
reconocidas como irreales.
Pueden incluir sintomas
auditivos y tactiles

Visuales (formas simples y

complejas), auditivas y tactiles.

Pueden ser aterradoras para
los pacientes

Micropsias, macropsias,
telopsias; percepcién anémala
de tamafio, forma y masa de
objetos o partes del cuerpo

Visualizacién de figuras bien
formadas: personas, animales,
objetos inanimados

Animales, personas u otras
figuras desconocidas.
Frecuentemente en entornos
oscuros mientras el paciente
estd alerta

Colores, formas geométricas,
figuras humanas, animales,
escenarios completos, a
menudo en personas con
pérdida de vision

Alucinaciones

visuales (vividas, con animales
pequefios en delirium tremens)
y auditivas

Duracion/frecuencia

15-60 minutos,
usualmente con cada
episodio de migrafia

Breves en
elementales;
complejas de mayor
duracion

Generalmente de
corta duracién

Comn en jovenes, a
menudo durante el
inicio o fin del suefio

Episddica

Recurrentes, desde
etapas tempranas

Cronicas, tienden a
evolucionar con el
tiempo

Frecuentes, mas de
cinco afios en algunos
casos

Transitorias; en
abstinencia de
alcohol, 6-24 h tras
suspension

Observaciones

Heterogeneidad en la
definicion de
sintomas y formas
complejas en casos
pediatricos

Diagnéstico
diferencial con EEG y
RM para distinguir de
migrafia con aura

Asociada a lesiones
en tronco

cerebral (talamo,
mesencéfalo,
sustancia negra) de
origen isquémico,
tumoral o
hemorragico

Frecuentes en
narcolepsia tipo 1,
vinculadas

con parélisis del
suefio

Causas frecuentes:
virus de Epstein-Barr
y migrafa.
Mecanismos
relacionados con
disfuncion
temporo-occipital o
parieto-occipital

Pueden coexistir con
alucinaciones de
presencia y de paso.
Factores implicados
incluyen la disfuncién
de neurotransmisores,
principalmente
acetilcolina

Relacionadas con
atrofia de sustancia
gris y alteraciones en
vias visuales
occipito-temporales

Se relaciona con la
desaferentacion
visual; los pacientes
reconocen la
irrealidad de sus
alucinaciones

Factores de riesgo
incluyen baja
escolaridad, nivel
econdmico bajo y
edad avanzada

(Contintia)
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Tabla 1. Sintesis de las caracteristicas principales de las alucinaciones visuales segln la patologia (continuacion)

Patologia Tipo de Caracteristicas Duracion/frecuencia Observaciones
alucinacion

Uso de cannabis,
psilocibina, mescalina y

Visuales y auditivas

Patologias de la retina Simples Destellos, chispas, formas
geométricas; causadas por
degeneracion macular,
desprendimiento de retina,
retinitis pigmentosa

Sindrome de Formadas y Personas u objetos, imadgenes

encefalopatia posterior complejas detalladas que pueden incluir

reversible ceguera cortical

Fosfenos, alucinaciones
geomeétricas, flashbacks

LSD visuales y percepcion de luces
brillantes y parpadeantes

Transitorias durante el
efecto de la sustancia.

Se teoriza que tienen
relacién con su
funcién sobre los
receptores de
serotonina, en
particular los 5HT2A

Asociadas con el
sindrome de Charles
Bonnet. La conciencia
de la irrealidad se
mantiene

Generalmente
transitorias

Relacionadas con
edema cerebral,
pueden ser reversibles

Vinculado a presion
arterial alta,
insuficiencia renal y
uso de agentes
citotéxicos

EEG: electroencefalograma; LSD: dietilamida de &cido lisérgico; RM: resonancia magnética.

cambios en la actividad cerebral durante las alucinacio-
nes, como un aumento en la potencia alfa en las regio-
nes occipitales®. Ademas, los estudios de conectividad
funcional sugieren una reorganizacion de las redes
cerebrales que procesan la vision y la saliencia, contri-
buyendo al origen de las alucinaciones®®.

Sindrome de encefalopatia posterior
reversible

El sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES, por sus siglas en inglés) puede estar asociado
con alucinaciones visuales. Si bien el PRES se carac-
teriza principalmente por sintomas como cefalea, con-
vulsiones, alteraciones visuales y estado mental
alterado, se han reportado alucinaciones visuales como
una manifestacion significativa en algunos casos®’. Por
ejemplo, un informe de caso destacd las alucinaciones
visuales como un signo importante del PRES, sugi-
riendo que la aparicién repentina de alucinaciones
visuales formadas debe llevar a considerar el diagnds-
tico de PRES, especialmente en pacientes con fluctua-
ciones en la presion arterial, insuficiencia renal o
aquellos bajo tratamiento con agentes citotdxicos®®. Otro
estudio describi6 alucinaciones visuales en el contexto
de edema cerebral inducido por hipertension reversible,
el cual comparte similitudes clinicas con el PRES®,
Ademas, se han documentado alucinaciones visuales
en pacientes con PRES relacionado a COVID-19, lo que
refuerza su asociacion con el sindrome®. Las alucina-
ciones visuales en el PRES se manifiestan como

resultado de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacen-
tes que afectan los lébulos occipitales y parietales,
areas responsables del procesamiento visual. Si bien la
fisiopatologia exacta del PRES no esta completamente
aclarada, se acepta que la disfuncién endotelial, el
edema vasogénico y la alteracién de la barrera hema-
toencefalica desempefan un papel critico. Estos proce-
sos pueden generar diversos sintomas neuroldgicos,
incluidas alteraciones visuales y alucinaciones®’.

En el contexto del PRES, las alucinaciones visuales
pueden presentarse como imagenes formadas, como
personas u objetos, y suelen ir acompafnadas de otras
alteraciones visuales, como déficits en el campo visual
0 ceguera cortical®®®, El informe de Souza Andrade
et al. subraya que las alucinaciones visuales pueden
ser un indicador temprano y significativo del PRES,
particularmente en pacientes con factores de riesgo
como grandes fluctuaciones en la presién arterial,
insuficiencia renal o aquellos bajo tratamiento con
agentes citotoxicos®®.

La presentacion clinica de las alucinaciones visuales
en el PRES esta a menudo relacionada con la exten-
sion y ubicacion del edema vasogénico observado en
la neuroimagen. Las resonancias magnéticas suelen
mostrar anormalidades simétricas de la sustancia
blanca en las regiones parieto-occipitales posteriores,
lo que correlaciona con los sintomas visuales®”. La
reversibilidad de estos sintomas con el tratamiento ade-
cuado, como el control de la presidn arterial y el manejo
de las condiciones subyacentes, refuerza el diagndstico
de PRES.
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Conclusion

Las alucinaciones visuales representan un fenémeno
clinico complejo que puede surgir en un amplio espec-
tro de condiciones médicas y psiquiatricas. Su clasifi-
cacion en simples y complejas, asi como las diferencias
en su presentacion clinica segun la afeccién subya-
cente, subrayan la importancia de un enfoque diagnos-
tico preciso que permita diferenciar los diagndsticos de
manera rigurosa. Este enfoque no solo mejora la preci-
sion del diagndstico, sino que también permite desarro-
llar estrategias terapéuticas mas efectivas, integrando
un manejo multidisciplinario pertinente cuando sea
necesario.

El presente texto tuvo como objetivo principal compi-
lar las caracteristicas mas relevantes de las alucinacio-
nes visuales para optimizar su abordaje diagndstico y
terapéutico (Tabla 1). La adecuada comprension y tra-
tamiento de las alucinaciones visuales tiene un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes,
reafirmando la relevancia de un abordaje individuali-
zado y basado en la evidencia para enfrentar esta
compleja manifestacion clinica.
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Lorena Yépez-Rodriguez®®, Mitzi G. Marquez-Vargas®®, José Flores-Rivera®® y Bernardo Cacho-Diaz*
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Resumen

El compromiso del sistema nervioso central (SNC) como manifestacion inicial en pacientes con linfoma de Burkitt (LB) es
infrecuente, siendo aun mas rara la afectacion temprana de los nervios del crdaneo. En personas inmunocomprometidas, el
LB suele exhibir un comportamiento primordialmente extraganglionar, con manifestaciones clinicas frecuentemente asociadas
a los sitios especificos afectados. La sospecha diagndstica de linfoma es a menudo un reto para el neurdlogo. No obstante,
debe considerarse precozmente en el diagndstico diferencial de los pacientes con anomalias del SNC asociadas a un
sindrome linfoproliferativo. Esta consideracion es clave para permitir una intervencion oportuna y optimizar los resultados
clinicos.

Palabras clave: Linfoma de Burkitt. Linfoma del SNC. Linfoma asociado al VIH. Neuropatia craneal miltiple. Sindrome de
cauda equina.

Abstract

Central nervous system (CNS) involvement as an initial manifestation in patients with Burkitt lymphoma (BL) is infrequent,
and early cranial nerve involvement is an even rarer presentation. In immunocompromised individuals, BL typically exhibits
extranodal behavior, with initial clinical manifestations often linked to specific sites of involvement. The suspected diagnosis
of lymphoma is often a challenge for the neurologist. However, it should be considered early in the differential diagnosis of
patients with CNS abnormalities associated with a lymphoproliferative syndrome. This consideration is essential to enable
timely intervention and optimize patient outcomes.

Keywords: Burkitt’s lymphoma. Central nervous system lymphoma. Human immunodeficiency virus-associated lymphoma.
Muiltiple cranial neuropathy. Cauda equina syndrome.
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Introduccion

El linfoma de Burkitt (LB) es un linfoma raro de alto
grado, de células B maduras, que representa el 2% de
todos los linfomas no Hodgkin en adultos, con una
incidencia anual global estimada de 11,285 casos'.
Epidemioldgicamente, los casos se clasifican como
endémicos (descritos principalmente en Africa y aso-
ciados a la infeccion por el virus de Epstein-Barr
[VEB]), esporadicos o asociados a inmunodeficiencia
(principalmente en pacientes infectados con el virus de
la inmunodeficiencia humana [VIH])?. Las células tumo-
rales del LB expresan marcadores de superficie espe-
cificos de células B tales como inmunoglobulina M,
CD19 y CD20. Ademas, sobreviene una translocacion
cromosomica caracteristica, (8;14), que resulta en la
yuxtaposicion de MYC en el cromosoma 8 y uno de
los 3 loci de cadena pesada de inmunoglobulina en los
cromosomas 14 (80%), 22 (15%) o 2 (5%)°. En los LB
asociados a inmunodeficiencia, el riesgo de desarrollar
la enfermedad aumenta proporcionalmente con la dis-
minucién del recuento de células T CD4+. En la coin-
feccion viral, la pérdida del control inmunitario sobre
los virus oncogénicos puede jugar un papel importante
en la linfomagénesis*.

El LB asociado al VIH (VIH-LB) suele comprometer
organos extranodales. Sus signos clinicos estan aso-
ciados al area anatdmica; el tracto gastrointestinal y la
médula dsea son las localizaciones que suelen verse
mas afectadas. Ademas, los pacientes suelen presen-
tar sintomas B tales como fiebre, sudoracion nocturna
y pérdida de peso*. Se asocia a un riesgo notable de
afectacion del sistema nervioso central (SNC-LB), con
incidencias descritas entre el 5 y el 40%?°. No obstante,
la frecuencia de afectacion temprana de los nervios
craneales es baja. Este trabajo describe un caso de
linfoma SNC-LB con una presentacion clinica inusual
de multiple pardlisis de nervios craneales.

Presentacion del caso

Varén de 36 afos con disminucion de la sensibilidad
termoalgésica en la regién mandibular izquierda, cefalea
frontal y otalgia izquierda de 2 meses de evolucién. Un
mes después, desarrollé ptosis izquierda, diplopia hori-
zontal y aumento de volumen en la regién mandibular
izquierda. Consulté a un médico privado que realiz6 una
biopsia de la lesién, cuyos resultados estarian disponi-
bles en unas semanas. También refirid diaforesis noc-
turna y pérdida de peso involuntaria. La historia del
paciente incluia tabaquismo (15 paquetes-afo) y

consumo semanal de alcohol. Su historial sexual invo-
lucraba relaciones sexuales sin proteccion con cinco
parejas diferentes. El examen fisico reveld la presencia
de ganglios linfaticos agrandados en las regiones cer-
vical, axilar e inguinal, que permanecian moviles y
median en torno a 1-2 cm de didmetro. También se
observo hepatomegalia y esplenomegalia. El examen
neuroldgico mostrd limitacién de todos los movimientos
del ojo izquierdo y abduccién del ojo derecho (Fig. 1),
acompanfado de hipoestesia sobre la mitad izquierda de
la cara. El paciente fue hospitalizado por parélisis mul-
tiple de nervios craneales y sindrome linfoproliferativo.

Los estudios de laboratorio revelaron una prueba
de VIH de 42 generacion positiva, un recuento de lin-
focitos CD4+ de 393 células/mm?® y una carga viral
> 500.000 copias/ml. El régimen de diagndstico incluyo
un perfil TORCH sérico, un panel FilmArray para
meningitis y encefalitis y un Gen Xpert de liquido cefa-
lorraquideo (LCR) negativo para tuberculosis. El lactato
deshidrogenasa (LDH) sérico estaba alto (901 U/I). Por
otro lado, la citoquimica del LCR xantocrémico con
glucosa arrojé6 valores de 64 mg/dl, proteina de
226 mg/dl y 20 células/mm3, consistente predominan-
temente en células mononucleares (99%). Se inicié
tratamiento antirretroviral con Biktarvy® (bictegravir,
emtricitabina, tenofovir alafenamida). La resonancia
magnética (RM) cerebral revel6 la presencia de una
lesién nodular en el ala mayor del hueso esfenoides
acompafnado de una lesion infiltrativa en los senos
cavernosos bilaterales, predominantemente en el lado
izquierdo, con un realce significativo del contraste
(Fig. 2A'y 2B). Posteriormente, recibimos el informe de
la biopsia realizada previamente, que mostré linfoma
no Hodgkin (Fig. 3). Con base en los hallazgos histo-
patoldgicos, los signos sistémicos y la agresividad de
la enfermedad, se inici6 un curso de tratamiento cito-
rreductor con dexametasona 40 mg durante 5 dias
mientras se realizaba una nueva valoracion del mate-
rial de la biopsia en el instituto para guiar el tratamiento
definitivo. No obstante, a pesar de este tratamiento, no
se observd ninguna mejoria clinica.

Durante el tratamiento, el paciente desarroll6 parali-
sis gradual del ojo derecho, dolor radicular en la regién
lumbar que se irradiaba a la regién femoral y a las
piernas (predominantemente en el lado izquierdo), dis-
minucion de la sensibilidad exteroceptiva en el area de
la silla de montar y debilidad bilateral (predominante-
mente en el lado izquierdo) sin pérdida de control de
esfinteres. Estos sintomas fueron indicativos de la pre-
sencia de sindrome de cauda equina. Una RM de la
region lumbar reveld la presencia de infiltracion tumoral
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Figura 1. Examen basal de movimientos oculares. La mirada primaria muestra endotropia del ojo izquierdo con ptosis
palpebral. Al realizar movimientos oculares, se observaron limitaciones en el ojo izquierdo para supra, infra, levo y
dextroduccidn, asi como limitaciones en el ojo derecho para la abduccién. También se observaron limitaciones de

convergencia en el ojo izquierdo.

del canal espinal con compresion de las raices nervio-
sas de la cauda equina (Fig. 2C-E). La estadificacion
con tomografia por emisién de positrones/tomografia
computarizada (PET/TC) utilizando F18-FDG vino a
confirmar el diagnostico de fase clinica IV de Ann
Arbor (afectacién diseminada de > 1 érganos o tejidos
extranodales) (Fig. 2F). Ante el rapido avance de la
enfermedad observada 15 dias después de iniciar el
tratamiento con dexametasona y la aparicion de nue-
vas lesiones, se realizd una segunda biopsia. Una
hemilaminectomia L2 con biopsia del ligamento ama-
rillo reveld infiltracion de linfoma con un patrén histo-
l6gico de “cielo estrellado”. EBER ISH positivo y c-Myc
confirmaron el LB. El paciente comenzé tratamiento de
quimioterapia R-CODOX-M/R-IVAC (rituximab-ciclofos-
famida, doxorubicina, vincristina, metotrexato [MTX]/
ifosfamida, etopdsido, citarabina en dosis altas) y
radioterapia externa a la columna dorsal y lumbar a
una dosis de 30 Gy/10 fracciones. El tratamiento con-
sigui6 estabilizar los sintomas neuroldgicos, logrando
una restauracion parcial de la movilidad ocular y una
modesta recuperacién de la fuerza y sensibilidad en
las piernas.

Discusién

Se presenta el caso de un varén de 36 afos con
VIH-LB y afectacion temprana de nervios craneales.
Esta es una presentacion rara, ya que los signos neu-

roldgicos del LB generalmente incluyen cefalea, dolor
radicular (principalmente lumbar o cervical), debilidad

focal, hipoalgesia y estado mental alterado®’. Las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes diagnosticados de LB asociado a inmunode-
ficiencia estan bien descritas. La media de edad en la
presentacion es de 40-45 afos, con prevalencia similar
en ambos sexos. Esta variante es mas habitual en
pacientes infectados por VIH y representa casi el 40%
de los linfomas en estos pacientes. A menudo se observa
en pacientes con recuentos de CD4+ > 200 células/mm?
y su incidencia es alta a pesar del uso generalizado de
terapia antirretroviral altamente activa (HAART)®. Los
pacientes suelen presentar sintomas B, tumores volu-
minosos y pruebas de laboratorio compatibles con el
sindrome de lisis tumoral®®.

En un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico
con informacidn sobre 641 pacientes con LB, 120 (19%)
tenian afectacion del SNC al diagndstico; la afectacion
del SNC se asoci6 a la infeccion por VIH, un estado
funcional deficiente, la afectacion de > 2 sitios extra-
nodales y la afectacion de la médula dsea. Informaron
de la presencia de enfermedad leptomeningea en el
15% de los casos, enfermedad parenquimatosa en el
3% (incluida afectacion cerebral, ocular y de la médula
espinal), y afectacion no especificada del SNC en el
1%. Se inform¢ de una citologia de LCR positiva en el
76% de los pacientes con compromiso del SNC, mien-
tras que solo 10 pacientes presentaban afectacion del
seno cavernoso'®. Otros autores han publicado una
asociacion de pacientes con LB con el sindrome del
seno cavernoso''. En nuestro paciente, la pardlisis mul-
tiple de nervios craneales (V, lll, IV, VI izquierdos y VI
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Figura 2. Estudios de imagen. Imégenes de resonancia
magnética (RM) cerebral potenciadas en T1 tras la
administracion de gadolinio, axiales. A: y coronales.
B: muestran una lesidon nodular en el ala mayor del
esfenoides y lesiones infiltrativas en los senos
cavernosos bilaterales, predominantemente en el lado
izquierdo. C: ademas, la RM de la columna lumbar
potenciada en T2 con saturacion de grasa. Dy

E: muestran una lesion tumoral que infiltra el canal
espinal en L1-L2 con compresion de las raices nerviosas
de la cauda equina. F: la tomografia por emision de
positrones/tomografia computarizada con F-18
fluorodesoxiglucosa revela linfadenopatia axilar
izquierda, lesion paravertebral derecha en T6 y L2 con
infiltracion del canal espinal, linfadenopatia pararrenal
izquierda, linfadenopatia iliaca externa izquierda y
mdltiples estructuras 6seas del esqueleto axial y
apendicular.

derecho) fue el signo inicial de la enfermedad con un
avance agresivo hacia el canal espinal, manifestandose
clinicamente como sindrome de cauda equina, con solo
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Figura 3. Biopsia del ganglio linfatico submandibular
izquierdo y lesion infiltrativa del canal espinal. La tincion de
hematoxilina-eosina presenta el clasico patron de “cielo
estrellado”. Los resultados de la inmunohistoquimica
indican positividad para CD20, CD10, CD138, KI67 (90%),
MUM-1, EBER ISH y c-Myc, con negatividad para LMP-1y
BCL-2 (no mostrados en la figura). El indice de proliferacion
celular MIB-1 indica, ademas, una compatibilidad del 80%
con el linfoma de Burkitt.

unos pocos casos descritos en la literatura con estas
caracteristicas'>'3.

La confirmacién histopatologica del diagndstico
es esencial. Morfolégicamente, las células B son
monomodrficas, con abundante citoplasma baséfilo, a
menudo conteniendo vacuolas lipidicas, cromatina
finamente agrupada y dispersa y nucleos redondos u
ovalados que contienen entre 2 y 5 nucleolos. La apa-
riencia clasica de “cielo estrellado” es caracteristica®.
Inmunohistoquimicamente, las células del LB expre-
san CD20, Pax-5, CD10 y BCL-6, pero carecen del
regulador de apoptosis BCL-2. Debido a su alta tasa
de proliferacion, mas del 95% de las células del LB
dan positivo para el indicador de proliferacion Ki-67+.
La translocaciéon cromosémica t (8;14) (g24; q32) esta
presente en mas del 80% de los pacientes con LB, lo
cual resulta en una sobreexpresion anormal de MYC,
que fomenta la proliferacién de linfocitos B'. El linfoma
asociado al VIH contiene evidencia de células tumorales
infectadas por VEB en el 47% de los casos'®. Una historia
clinica detallada, pruebas de laboratorio (hemograma
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completo, LDH, &cido urico, pruebas de la funcién
hepatica y renal) y, como minimo, una TC son esencia-
les para la estadificacion de la enfermedad. Se reco-
mienda la deteccion de infeccién por VIH en pacientes
que no se sabe que estén infectados®. La RM resulta
clave para pacientes con sospecha de afectacion del
SNC8. Se recomienda FDG-PET-CT (si esta disponible),
aspirado de médula 6sea y examen de LCR con cito-
metria de flujo para evaluar la afectacion extranodal'.
Aunque la citologia del LCR resulta util para detectar
afectacién meningea, podria asociarse a una alta tasa
de falsos negativos (sensibilidad 2-32%). Se reco-
mienda el muestreo seriado y un volumen de muestra
> 8 ml para mejorar su rendimiento'”.

El tratamiento de primera linea recomendado incluye el
régimen CODOX-M-IVAC (ciclofosfamida, vincristina,
doxorubicina, MTX/ifosfamida, etopdsido, citarabina) coad-
ministrado con HAART en pacientes VIH positivos. Este
tratamiento ha demostrado una supervivencia libre de
enfermedad a 2 afos del 80%'®'. Aunque se ha demos-
trado que la adicion de rituximab al régimen CODOX-M-
IVAC en pacientes con VIH-LB mejora la supervivencia
general a 3 afios con buenos margenes de seguridad para
Su uso, no se recomienda cuando el recuento de CD4+ es
< 50 células/ul*. EI MTX profilactico intratecal es esencial
con independencia del estado del VIH salvo que el paciente
tenga una enfermedad de bajo riesgo™. El uso de gluco-
corticoides en dosis altas en pacientes con linfomas agre-
sivos que expresan el receptor de células B (BCR), como
el linfoma difuso de células B grandes y el linfoma de
Burkitt, resulta enormemente beneficioso porque puede
inhibir la sefializacion oncogénica del BCR. No obstante,
Su Uso como monoterapia no esta recomendado?®.

Un estudio retrospectivo identifico 4 factores asocia-
dos independientemente a los resultados en pacientes
adultos con LB tratados con regimenes estandar: edad
> 40 afios, estado funcional del grupo de oncologia
cooperativa del este > 2, LDH sérica 3 veces por
encima del limite superior de la normalidad y compro-
miso del SNC. Después establecieron el indice
Prondstico Internacional del Linfoma de Burkitt, que
vino a demostrar que los pacientes sin ninguno de los
factores (18% de los pacientes) tenian una tasa de
supervivencia general a 3 afos del 96-98% y aquellos
con > 2 factores (46% de los pacientes) tenian una tasa
de supervivencia general a 3 afos de, solo, el 58-64%.
Durante la evaluacion inicial, nuestro paciente obtuvo 2
puntos en la escala prondstica (LDH elevada y compro-
miso del SNC), lo cual es indicativo de un prondstico
deficiente que fue corroborado por el rapido avance de
la enfermedad.

Conclusiones

El linfoma de Burkitt es una neoplasia altamente
agresiva caracterizada por un crecimiento rapido y una
diseminacion sistémica frecuente. Muchos pacientes,
de hecho, presentan enfermedad avanzada al momento
del diagndstico. La deteccién temprana y el diagnéstico
preciso pueden ser especialmente complicados. Es
esencial pensar en el LB cuando se realiza el diagnds-
tico diferencial de pacientes con trastornos del SNC y
enfermedades linfoproliferativas. La identificacion e
intervencion oportunas resultan esenciales para mejo-
rar los resultados del paciente y aumentar la eficacia
de las estrategias de tratamiento.
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REPORTE DE CASO

Efectos de la facilitacion neuromuscular propioceptiva en
pacientes con paralisis facial periférica aguda. Estudio de casos

Effects of proprioceptive neuromuscular facilitation in patients
with acute peripheral facial palsy. Case studies

Kathya P. Navarro-Arias®, Jesus E. Barrera-Reséndiz®, Aline C. Cintra-Viveiro
y Carlos R. Palma-Reyes*

Departamento de Fisioterapia Neuroldgica, Clinica de Fisioterapia, Escuela Nacional de Estudios Superiores Unidad Ledn, UNAM, Ledn, Gto.,
Meéxico

Resumen

La pardlisis facial periférica es la mononeuropatia que conduce a la disminucion o pérdida total de la conduccion nerviosa
a los musculos faciales. Actualmente se describen diversas modalidades fisioterapéuticas, sin embargo la evidencia que
respalda su eficacia es poco clara, por lo que el propdsito de esta serie de casos fue describir los cambios en la funcion
facial posterior a la aplicacion de un protocolo de facilitacion neuromuscular propioceptiva. Esta serie de casos se realizo
con seis pacientes con paralisis facial periférica aguda. Los objetivos terapéuticos se propusieron en tres etapas segun la
funcidn facial. Se utilizd la escala de Sunnybrook y una evaluacion cuantitativa para evaluar movilidad, simetria facial y la
presencia de sincinesias. La intervencion propuesta reporté cambios positivos en la recuperacion de la funcidn facial,
observdandose disminucion de asimetria en reposo, aumento de la movilidad y disminucidon de sincinesias.

Palabras clave: Pardlisis facial periférica. Técnica de Kabat. Fisioterapia. Facilitacion neuromuscular propioceptiva.

Abstract

Peripheral facial palsy is a mononeuropathy that leads to a decrease or complete loss of nerve conduction to the facial
muscles. Currently, various physiotherapeutic modalities are described; however, the evidence supporting their effectiveness
remains unclear. Therefore, the purpose of this case series was to describe the changes in facial function following the appli-
cation of a proprioceptive neuromuscular facilitation (PNF) protocol. This case series was conducted with six patients with
acute peripheral facial paralysis. Therapeutic goals were established in three stages according to facial function. The
Sunnybrook scale and a quantitative evaluation were used to assess mobility, facial symmetry, and the presence of synkine-
sis. The proposed intervention reported positive changes in the recovery of facial function, with observed reductions in resting
asymmetry, increased mobility, and decreased synkinesis.

Keywords: Peripheral facial palsy. Kabat’s technique. Physiotherapy. Proprioceptive neuromuscular facilitation.
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Introduccion

La paralisis facial periférica (PFP) es una afeccion
aguda del nervio facial (VII par craneal) que afecta a
la conduccion nerviosa de los musculos faciales, con
una incidencia anual de 11-53 casos por cada 100,000
personas. Afecta por igual a hombres y mujeres,
siendo mas comun entre los 15y 45 afos'. Resulta en
alteraciones sensoriales y motoras como paresia de la
musculatura facial®, incontinencia oral, dificultad para
parpadear, alteraciones del gusto, salivacién y lagri-
meo; hiperacusia e hipoestesia en el conducto auditivo
externo®. El impacto de la paralisis facial puede gene-
rar también problemas psicolégicos y sociales debido
a la desfiguracion facial*®.

Algunas revisiones sistematicas*® mencionan que apli-
car ejercicio tempranamente es beneficioso en la recupe-
racion, mejorando principalmente la movilidad, la simetria
facial, la funcién y la disminucion de las sincinesias. Sin
embargo, el 70% de los pacientes diagnosticados con
PFP recibe Unicamente tratamiento farmacoldgico®.

La facilitacion neuromuscular propioceptiva (FNP) es
una modalidad terapéutica que ha mostrado resultados
positivos en cuanto a la recuperacion de la funcién
facial, logrando una mejoria mas rapida en compara-
cion con otras modalidades convencionales como
masajes o0 ejercicios activos frente al espejo®. Este
concepto terapéutico se centra en el control motor de
los movimientos faciales por medio de diversos esti-
mulos propioceptivos con el objetivo de mejorar la res-
puesta motora mediante la estimulacion de los
receptores del sistema neuromuscular?'°,

Aunque la FNP ha mostrado resultados favorables
en la recuperacion de la funcién facial, existen limita-
ciones como la combinacion con otras modalidades
terapéuticas y la reproducibilidad del tratamiento, ya
que su aplicacion no esta claramente descrita”"".

El proposito de esta serie de casos fue aplicar una
propuesta de tratamiento especifica y detallada del
concepto de FNP con la finalidad de describir sus efec-
tos en la recuperacion de la funcion facial y contribuir
a la comprensién del impacto de la terapia fisica sobre
las secuelas residuales, sin la influencia de otros tra-
tamientos farmacoldgicos.

Descripcion de casos

Para la elaboracion de esta serie de casos se utiliza-
ron las directrices establecidas por la guia CARE'™
(Clinical Case Reporting) para la presentacion de infor-
mes de casos clinicos. Participaron seis pacientes con

diagnéstico de PFP aguda con rango de edad de 12-64
afos, los antecedentes clinicos se muestran
en la tabla suplementaria 1. Se establecieron los siguien-
tes criterios de inclusion: diagndstico de PFP idiopatica
en etapa aguda y/o subaguda, con un minimo de dos
semanas de evolucién y consentimiento firmado de par-
ticipacion. Como factores de exclusion se consideraron:
pacientes con pardlisis facial de origen traumatico, qui-
rurgico, oncoldgico o central, y pacientes que realizaban
otros protocolos de tratamiento. Se eliminaron del estu-
dio a aquellos pacientes que no cumplieron con un
minimo de 10 sesiones de tratamiento.

Evaluacion clinica

Los pacientes fueron evaluados antes y después del
tratamiento. La funcién facial se evalué por medio de
la escala Daniels, la Sunnybrook Facial Grading Scale
(SFGS) y la versién modificada del modelo de Hontanilla
y Auba'3. Para valorar fuerza y movimiento se utilizé la
escala Daniels en cinco de las expresiones faciales
descritas por la SFGS™.

La simetria facial se evalu6 con dos instrumentos, la
SFGS y el modelo propuesto por Hontianilla y Auba.
La SFGS evalda la funcionalidad en reposo, el movi-
miento y la presencia de sincinesias, otorga puntuacién
minima de cero (paralisis total) y maxima de 100 (fun-
cionalidad normal). El otro instrumento de valoracién
de la simetria facial en reposo fue por medio de un
método de evaluacion cuantitativa utilizando una ver-
sion modificada del modelo propuesto por Hontanilla y
Auba' mediante el programa Kinovea y se sobrepuso
la fotografia del paciente en el diagrama de dispersion
colocando siete marcadores faciales (Fig. 1). Esto per-
mitio realizar una comparacion entre la hemicara dere-
cha e izquierda, se obtuvieron los puntos cardinales de
forma individual, tomando como referencia Unicamente
el eje de la Y de cada uno de estos puntos, ya que una
de las caracteristicas de la PFP es la disfuncion motora
que resulta en la desfiguracion facial.

Intervencion

El protocolo de intervencion fue disefado por un
fisioterapeuta con formacion avanzada en el concepto
FNP, el cual tiene como objetivo mejorar la respuesta
motora mediante la estimulacion de los receptores del
sistema neuromuscular, por medio de estimulacion
propioceptiva (musculares, tendinosos y articulares)
y exteroceptiva (receptores cutaneos, visuales, auditi-
vos y vestibulares)'™.
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Tabla 1. Categorias de la escala de Daniels para elegir la técnica FNP (facilitacion neuromuscular propioceptiva)

que aplicar segun los objetivos

Categorias de la escala de Daniels Objetivos

Oy1 Estiramientos repetidos al
inicio del rango de
movimiento

2y3 Iniciacion ritmica

4 Combinacion de isotonicos
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Figura 1. Marcadores faciales del andlisis cuantitativo
de simetria facial por puntos de dispersion. 1, porcion
medial de la ceja; 2, porcion media de la ceja; 3, porcion
externa de la ceja; 4, ala de la nariz; 5, porcién media
del labio superior; 6, comisura labial; 7, porcion media
del labio inferior.

El disefo de este protocolo se basé en los funda-
mentos del concepto FNP (principios y procesos basi-
cos, técnicas y filosofia), tomando en consideracion las
deficiencias motoras y principales hallazgos clinicos de
la PFP (Tabla 1)°. Los objetivos terapéuticos se propu-
sieron en tres etapas segun la funcion facial. Para

Facilitar la iniciacion del movimiento
Mejorar la disposicion de los misculos a la contraccion
Reclutar el mayor nimero de unidades motoras

Ensefiar el movimiento

Facilitar la iniciacion del movimiento

Mejorar la coordinacion y sentido del movimiento
Ayudar al paciente a relajarse y/o regular el tono

Control del movimiento activo

Mejorar la coordinacion intermuscular

Incrementar el rango activo del movimiento

Fortalecimiento muscular

Entrenamiento funcional y control excéntrico del movimiento

establecer el estadio de cada paciente, y por lo tanto
la técnica que utilizar, al inicio de cada sesion el
paciente fue evaluado mediante la escala de Daniels
para determinar el grado de fuerza y movilidad de las
expresiones faciales utilizando los movimientos descri-
tos por la SFGS.

La intervencion terapéutica se realizé dos veces por
semana con una duracion de 45 minutos, el nimero
de intervenciones fue dependiente de la evolucién de
cada uno de los pacientes; en cuanto al nimero de
series y repeticiones, se tomd en consideracion la
capacidad funcional del paciente evitando llegar a la
fatiga muscular.

Resultados

Los hallazgos clinicos observados fueron asimetria
en reposo y movimiento, sincinesias, lagrimeo, seque-
dad ocular, signo de Bell positivo y origen idiopatico
para la PFP.

Con respecto al nimero de sesiones, se observd
variabilidad en la recuperacion. Tres de los pacientes
(Px3, Px4 y Px5) recibieron 10 sesiones, los pacientes
Px1 y Px6 recibieron 20 y el Px2, 15 sesiones. Esta
diferencia en el nimero de sesiones refleja una varia-
bilidad en la respuesta al tratamiento y en la recupe-
racion de cada caso.

Funcion facial: simetria en reposo,
movimiento voluntario y sincinesias

La SFGS mostré una diferencia favorable para todos
los pacientes, observandose una mediana en la valo-
racion inicial de 23.5 (rango: 18-48) y final de 89.5
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(rango: 72-100) respectivamente, lo que se interpreta
con mejoria en los tres dominios de la escala: simetria
en reposo, movimiento voluntario y sincinesias.

Los valorares de la SFGS individualmente (Tabla 2)
mostraron los siguientes valores: Px1 76 ptos. (inicial
22-final 98), Px2 43 ptos. (inicial 48-final 91), Px3 56
ptos. (inicial 27-final 83), Px4 70 ptos. (inicial 18-final
88), Px5 77 ptos. (inicial 23-final 100) y Px6 48 ptos.
(inicial 24-final 72).

Analisis de simetria facial

Los resultados del andlisis de simetria facial en
reposo se presentaron mediante la diferencia en los
puntos de dispersion entre el lado izquierdo y derecho
de la cara para cada uno de los siete marcadores
faciales establecidos (Tabla 2). En todos los pacientes
se observé una disminucion de los valores en los siete
marcadores faciales tras el tratamiento, lo que sugiere
que a medida que los valores se acercan a cero, €l
grado de simetria facial mejora.

El cuadrante superior (marcadores 1, 2 y 3) report6
los siguientes valores: marcador 1 mediana 1l 7.25
(rango: 1.3-21.6) y mediana 1F 0.95 (rango: 0-19.1), el
marcador 2 mediana 2I 11.3 (rango: 0.8-43.3) y 2F 1.8
(rango: 0.6-10.6), el marcador 3 mediana 3l 6.05 (rango:
3.0-17.3) y mediana 3F 0.3 (rango: 0-4.2). Estos datos
muestran una disminucién de la asimetria en las valo-
raciones finales (1F, 2F y 3F), lo cual indica una mejoria
de la simetria facial en reposo de la seccién superior
de la cara (ojos y cejas).

Los cuadrantes medio (marcador 4) e inferior (mar-
cadores 5, 6 y 7) también presentaron cambios favo-
rables tras la intervencién, sin embargo el cuadrante
que presentd mayor disminucion de los valores finales
con respecto a los iniciales fue el superior.

Los resultados obtenidos indican que el paciente Px5
obtuvo la mejor recuperacién en términos de funcion
facial, segun lo reportado por la SGFS (inicial 23-final
100). En cuanto al andlisis de simetria facial en reposo,
el paciente Px1 mostré el mayor beneficio en la medi-
cién posterior al tratamiento, con marcadores FNP:
1(20.4-1.3), 2 (21.6-2.7), 3 (6.0-0), 4 (3.6-0), 5 (6.0-0.6),
6 (12-0.6) y 7 (2.4-0.6) (Tabla 2). Por otro lado, el
paciente Px6 presentd la mayor asimetria facial inicial
(1121.6, 21 43.3, 31 17.3, 41 23.8, 51 10.8, 61 32.4 y 71 6.4).

Discusion
El presente estudio apoya y contribuye con la efica-
cia de la intervencion FNP, especialmente en aquellos

Tabla 2. Resultados de evaluacion de la funcion facial: analisis cuantitativo de simetria facial y SFGS

Analisis cuantitativo de simetria facial
Puntos de dispersion de los marcadores faciales
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89.5 63

235

Mediana

C. inf: cuadrante inferior (boca); C. med: cuadrante medio (nariz); C. sup: cuadrante superior (ceja y ojos); Px: nimero de paciente; SFGS: Sunnybrook facial grading scale.



pacientes con un grado inicial de fuerza facial bajo
(0-1 segun la escala de Daniels), con la incorporacion
de técnicas como los estiramientos repetidos al inicio
del rango de movimiento, que a pesar de su controver-
sia por la ausencia de husos neuromusculares parece
haber contribuido positivamente a la mejora en la acti-
vacion neuromuscular. Ademas de una recuperacion
de la funcién facial en un menor nimero de sesiones
y conmayor mejoraen comparacion con estudios previos.

Un ensayo clinico realizado por Kumar et al.'® empleé
las mismas técnicas utilizadas en este estudio (inicia-
cién ritmica, estiramientos repetidos y combinacién de
isotonicos), combinadas con otras modalidades tera-
péuticas en las que se reportan resultados efectivos al
utilizar SFGS como método de medicién, obteniendo
un promedio inicial de 18.2 puntos y final de 67.4 pun-
tos tras 24 sesiones. Khanzada et al.'® realizaron un
estudio con la aplicaciéon FNP en combinacién con
terapia de electroestimulacién, reportaron resultados
favorables, mostrando mejoria de un promedio inicial
de 27 puntos al promedio final de 81.5 puntos con una
duracion de tres semanas. En este estudio se obser-
varon mejores resultados, con un promedio final de
88.6 en un menor numero de sesiones (14 sesiones
promedio), aplicando unicamente FNP.

Monini et al.® y Barbara et al."" evaluaron la recupe-
racién de la funcion facial mediante la escala de
House-Brackmann, en la que ambos describen el
mismo modelo de intervencién dividiendo el rostro en
tres secciones. Utilizaron los principios de estiramiento,
resistencia, contacto manual y comando verbal, obte-
niendo mejores resultados en el grupo FNP, del cual
se menciona que los pacientes tenian 20 veces mas
probabilidades de mejorar tres grados 0 mas en com-
paraciéon con aquellos pacientes que solo recibieron
tratamiento farmacoldgico.

En el presente estudio de casos se propuso un pro-
tocolo basado en el concepto FNP como unico método
de intervencién. Este plantea detalladamente la pro-
puesta de intervencién en tres diferentes fases, utili-
zando para cada fase una técnica especifica con el
proposito de brindar un abordaje replicable y factible.
Sin embargo, la aplicacion de la técnica estiramientos
repetidos genera controversia y nos reservamos el
recomendar su aplicacion bajo el criterio de quienes la
apliquen, ya que actualmente se sabe que la muscu-
latura facial carece de propioceptores especializados
como los husos neuromusculares y 6rgano tendinoso
de Golgi. A pesar de esto, fue una de las fases en
las que mejores resultados se observaron en musculos
con un grado de fuerza inicial de 0-1 en escala de

K.P. Navarro-Arias et al. Efectos de FNP en PFP aguda

Daniels. Se postula que posiblemente haya existido
una mejoria en la activacién neuromuscular gracias a
la presencia de mecanorreceptores cutaneos que se
han descrito recientemente en estudios histologicos'1°
y que al parecer tienen un papel importante en la fun-
cién propioceptiva de los musculos craneofaciales.

Conclusion

Con base en los resultados descritos en la presente
serie de casos, se observaron cambios positivos en la
recuperacion de la funcién facial con la intervencién
FNP aplicada: reduccién en la asimetria facial en
reposo, incremento de la movilidad y ausencia de sin-
cinesias. Se requieren mas estudios para validar su
eficacia.
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Sr. Editor,

Con relacion a la carta titulada Mds alld de las
palabras: afasia primaria progresiva, un abordaje
semioldgico', quiero hacer las siguientes precisiones,
las cuales si bien son breves, permiten una mejor
discriminacion en el proceso diagndstico.

Sobre el «paso 1: discurso espontaneo», se expresa
que la apraxia del habla (AdH) es un elemento carac-
teristico de la afasia progresiva primaria (APP) variante
no fluente. Sin embargo, se debe precisar que mas que
un elemento constituyente de la APP, se debe considerar
como una entidad nosoldgica independiente y concomi-
tante. Entendiendo que las afasias se orientan a las
habilidades lingUisticas y la apraxia del habla a un pro-
ceso de programacion neuromotora®. Por lo que si una
persona presenta de forma prominente caracteristicas de
apraxia del habla (como errores inconsistentes al hablar,
mejora en la expresion frente a estimulos automatizados
como decir su nombre o los dias de la semana) y en
menor medida componentes afasicos, el diagndstico mas
adecuado seria el de AdH progresiva en lugar de APPS,

En el ejemplo de solicitud de silabas alternantes/
pa/-/tal-/ka/, mas que al discurso, la actividad se
orienta al plano de la ejecucion neuromotora, especifi-
camente al componente de coordinacién del movi-
miento, alternando ejecuciones intraorales anteriores (/
pa/), medias (/ta/) y posteriores (/ka/), tarea clasica
para establecer una subclasificaciéon de disartria®.
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Al abordar con especificidad estos dos puntos, se
facilita el diagndstico y la discriminacion entre
concomitancias de dos sistemas completamente difer-
enciados como el linglistico y el neuromotor.

Finalmente, y en linea con la propuesta de Mesulam®,
quien ha sido pionera en la inclusion de la etiqueta diag-
nostica, se deben considerar como esenciales los tres
criterios para establecer el diagndstico de APP de forma
adecuada. En primer lugar, deberia haber una alteracion
del lenguaje que interfiera con el uso o la comprension
discursiva; en segundo lugar, el estudio neuroldgico
debe determinar que la enfermedad es neurodegenera-
tiva y, por tanto, progresiva; en tercer lugar, la afasia
deberia surgir de forma relativamente aislada, sin déficits
equivalentes de comportamiento o memoria episddica®.
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