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ARTICULO ORIGINAL

Gravedad de la psicopatologia y funcionamiento global en hijos
de padres con trastorno bipolar

Psychopatological severity and global functioning in offsprings
of parents with bipolar disorder

Francisco R. de-la-Pefia’?3®, Héctor A. Taboada-Liceaga’®, Manuel A. Valderrama-Yapor'®,
Marcos F. Rosetti®>*®, Assad D. Saad-Manzanera'®, Joanna Jiménez-Pavon®®,

Sebastian Totxo-Guerrero'®, Luis Santana-Arellano'®, Alexa Bazua-Gerez’

y José C. Medina-Rodriguez®*

'Clinica de Adolescentes, Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de la Fuente Muriiz; 2Unidad de Promocidn de la Investigacidn, Instituto Nacional
de Psiquiatria Ramdn de la Fuente Muriz; *Centro de Estudios de Salud Mental Global, Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de la Fuente Muriiz;
“Unidad de Psicopatologia y Desarrollo, Instituto de Investigacion Biomédica, UNAM; °Clinica de Trastornos Afectivos, Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiz. Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: Los hijos de padres con trastorno bipolar (HPTB) son un grupo vulnerable, con gran carga psicopatoldgica
y bajo funcionamiento global. Su asociacion con la polaridad y el sexo del progenitor afectado no se ha explorado.
Objetivo: Determinar la psicopatologia y el funcionamiento del HPTB y su asociacion con el sexo y la polaridad del proge-
nitor afectado. Método: Se invitd al HPTB y al progenitor afectado; se aplicaron instrumentos y entrevistas para evaluar
psicopatologia, conducta suicida y funcionalidad. Resultados: Veintiocho de 30 (93%) de los HPTB presentaron al menos
un diagndstico; la comorbilidad promedio fue de 2.3 diagndsticos. Los hijjos de madres con polaridad predominantemente
maniaca mostraron una tendencia a una mayor conducta suicida. Se encontrd una correlacion negativa significativa entre el
ndmero de dimensiones de psicopatologia involucradas y el funcionamiento global (r: -0.52; IC 95%: -0.75 a 0.21; gl = 28;
p = 0.003). Conclusion: Los HPTB constituyen una poblacion pediatrica vulnerable con riesgo de psicopatologia y carga.

Palabras clave: Psicopatologia. Trastornos bipolares. Relaciones paterno-filiales.

Abstract

Background: Offspring of parents with bipolar disorder (OPB) are a vulnerable group, with a large psychopathological load
and low global functioning. Its association with the polarity and sex of the affected parent has not been explored. Objective: To
determine the psychopathology and functioning of OPB and its association with the sex and polarity of the affected parent.
Methods: OPB and the affected parent were invited; instruments and interviews were applied to assess psychopathology,
suicidal behavior, and functionality. Results: Twenty-eight of 30 (93%) of the OPB presented at least one diagnosis; the
average comorbidity was 2.3 diagnoses. OPB of mothers with predominantly manic polarity showed a tendency toward
greater suicidal behavior (SB). A significant negative correlation was found between the number of psychopathology dimen-
sions involved and the global functioning (r = —0.52, 95% CI = -0.75-0.21, df = 28, p = 0.003). Conclusion: OPB constitutes
a vulnerable pediatric population with a risk of psychopathology and burden.

Keywords: Psychopathology. Bipolar disorders. Parent-child relations.
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Introduccion

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad carac-
terizada por episodios recurrentes de mania o hipoma-
nia y depresion mayor'. Tanto la mania como la
hipomania son estados de afecto elevado o irritable,
con aumento de la actividad o la energia, siendo la
primera mas grave que la segunda. Un episodio depre-
sivo se caracteriza por un periodo de, como minimo, 2
semanas con un estado de animo persistentemente
displacentero y pérdida de interés, acompanado de
otros sintomas, ambos acompafnados de deterioro
funcional®.

El TB tiene una prevalencia estimada que oscila
entre 0.5 y 5% en ambos sexos y suele tener una
mayor incidencia en grupos etarios jévenes®. Ademas,
el TB se considera uno de los trastornos psiquiatricos
con mayor carga de enfermedad, representando apro-
ximadamente 5.5 millones de afos de vida ajustados
por discapacidad, lo cual corresponde al tiempo total
perdido por discapacidad®.

La descendencia de padres con TB (DPTB), definida
como nifios o adolescentes con, como minimo, un pro-
genitor diagnosticado de TB, se considera una pobla-
cion vulnerable®. Una revision sistematica reciente que
incluyé 13 articulos y 1.859 DPTB reveld que, aunque
la investigacion era variada, mostré cualitativamente
que las familias afectadas por TB solian presentar bajo
nivel de cuidado, estilos de comunicacion ineficaces y
falta de disciplina®. Estos rasgos familiares fueron iden-
tificados como factores de riesgo para el desarrollo de
trastornos internalizantes (TI7), trastornos externalizan-
tes (TE®) y trastornos del neurodesarrollo (TND®) en
DPTB, ya sea considerados como diagndsticos cate-
géricos o integrados en abordajes dimensionales.

Varios estudios han explorado la presencia de psi-
copatologia en DPTB. Por ejemplo, Chang et al. reali-
zaron una revision narrativa y hallaron que el 52% de
los DPTB cumplia con los criterios de, como minimo,
un diagndstico segun el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 32 edicién (DSM-III) o su
revision (DSM-lI-R) frente a, solo, el 29% de la des-
cendencia de controles sanos'’.

Con base en esto, Carballo' identificd la conducta
suicida (CS) como un indicador clinico significativo de
psicopatologia, observando una prevalencia elevada
de CS no solo en personas con TB, sino también en
su descendencia, particularmente cuando existia ante-
cedente familiar de suicidio'.

Posteriormente, Mesman et al. realizaron un estu-
dio longitudinal de 12 afos de duracion con 108

participantes e informaron de varias comorbilidades
con Tly TE. EI 33% de los DPTB presentaba depresion
unipolar (Tl); el 24%, TB (TI); el 34%, trastornos de
ansiedad (TI) y el 7%, trastornos de la conducta dis-
ruptiva (TCD, TE™).

Histéricamente, la polaridad de inicio, definida como
el estado de animo predominante (maniaco o depre-
sivo) en el primer episodio de TB, ha sido un predictor
del curso del TB, influyendo en la probabilidad de epi-
sodios depresivos 0 maniacos posteriores, asi como
en el riesgo de CS o sintomas psicéticos en DPTB'™.

Yendo més alla en esta linea de investigacién, Lau
et al. realizaron un metandlisis de 17 estudios con
2,098 DPTB de 2 a 30 afios frente a un grupo control.
El andlisis revelé que el 56% tenia un diagndstico psi-
quiatrico frente al 27.4% del grupo control. Las ratios
de riesgo especificas para DPTB fueron 8,97 para TB,
2.43 para trastornos no TB (incluidos Tl y TE), 2.59
para trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH, TND) y 2.48 para TCD'.

Asimismo, Sandstrom et al. evaluaron a 378 DPTB
de 4 a 22 afos para trastornos depresivos y esquizo-
frenia, mediante entrevistas semiestructuradas.
Hallaron que 82 tenian tasas mucho mas altas de
TDAH (B = 0.54, TND), trastorno negativista desafiante
(TNDe; B =0.57, TE) y trastornos de ansiedad (B = 0.25,
Tl) que la descendencia de padres con trastornos
depresivos o esquizofrenia’.

Bastos et al.'® también realizaron una revisién siste-
matica con sintesis metacualitativa sobre las caracte-
risticas de personalidad de DPTB de madres con TB,
integrando 10 estudios con 2,638 participantes.
Concluyeron que la negligencia materna y la violencia
se asociaban a sintomas de TCD en la descendencia
y una alta incidencia de trastornos del Eje | no espe-
cificados segun el DSM, 42 edicion.

Por ultimo, Helmink et al. realizaron una revision sis-
tematica sobre el funcionamiento global de DPTB. Su
analisis revel6 que las personas mayores de 16 afnos
tenian peor funcionamiento que los grupos de menor
edad. La revision incluyd 49 estudios, aunque solo 19
de ellos controlaban por psicopatologia'”.

La investigacion en América Latina ha mostrado que
los DPTB tienen una mayor incidencia de Tl, TE, TND
y, en general, un peor funcionamiento que la descen-
dencia de padres sin TB®. Ademas, hallazgos de nues-
tro grupo destacaron un aumento significativo, de 10
veces, en el riesgo de menor funcionamiento global en
DPTB en presencia de patologias como trastorno
depresivo mayor (TDM), TDAH o TNDe®. Asimismo, la
CS se reconoce como un indicador clinico critico de
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psicopatologia; otros estudios han identificado una pre-
valencia elevada de CS no solo en personas con TB
sino también en su descendencia, sobre todo cuando
hay antecedentes familiares de suicidio o estresores
personales'®.

En resumen, estos estudios demostraron que casi la
mitad de los DPTB presenta psicopatologia, con inde-
pendencia del diagndstico o dimensién especifica.
Considerando lo anterior, hasta donde nosotros sabe-
mos, no se ha analizado la polaridad ni el sexo del
progenitor afectado con TB ni su relacion con la psico-
patologia y el funcionamiento global en su descenden-
cia, sobre todo, en nifios y adolescentes mexicanos.
En este sentido, este estudio tuvo como objetivo esta-
blecer: a) la presencia de psicopatologia y funciona-
miento global en DPTB y b) las asociaciones entre las
dimensiones de psicopatologia de los DPTB (TI, TE y
TND), la CS vy el funcionamiento global con el sexo y
la polaridad del progenitor afectado.

Métodos
Participantes

Participaron en el estudio nifios y adolescentes de 6 a
17 afos, cuyos padres habian sido diagnosticados de TB
en la Clinica de Trastornos Afectivos del Instituto Nacional
de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz (CTA-INPRFM).
Su inclusion dependid de su disposicion a participar y del
acuerdo de sus padres, evidenciado mediante la firma de
un consentimiento/asentimiento informado.

Instrumentos

Se utilizd la Brief Psychiatric Rating Scale for
Children and Adolescents - 29 lItems Version
(BPRS-CA-29) como entrevista clinica semiestructu-
rada con el nifio o adolescente y su padre/madre, para
establecer diagndsticos categéricos y dimensionales.
La CS se evalu¢ a través del item 9 de la BPRS-CA-29,
con respuestas clasificadas de 0 = sin informacion, 1
= leve, 2 = moderada y 3 = grave. Este item incluye
preguntas especificas para que el clinico valore idea-
cion, planificacion y conductas. Los diagndsticos fue-
ron obtenidos por un psiquiatra infantil y de adolescentes
certificado, con mas de 15 afios de experiencia, usando
la BPRS-CA-29 como guia clinica. Los diagndsticos se
presentaron en términos de dimensiones, agrupando a
los participantes en funcién del diagndstico principal y
comorbido, en TI, TE y TND.

El funcionamiento global se midi6 con la Global
Assessment of Functioning (GAF) Scale, una herra-
mienta validada que cuantifica este constructo en una
escala de 1 a 100 y que ya ha sido empleada en la
poblacion pediatrica®®. También se empled la Clinical
Global Impression Scale (CGl) para establecer la gra-
vedad clinica®'. La informacion sobre la polaridad de
inicio y predominante del progenitor afectado se obtuvo
de los expedientes clinicos en la CTA-INPRFM.

Procedimiento

El psiquiatra tratante en la CTA-INPRFM invit a los
padres a participar junto con su descendencia. Los
interesados fueron derivados al investigador principal
para una sesién de explicacion detallada por videolla-
mada o presencialmente. En ella se dio informacion
especifica sobre el estudio, asi como el consenti-
miento/asentimiento informado en formato fisico o digi-
tal. Las evaluaciones BPRS-CA-29, GAF y CGI se
realizaron con el nifio o adolescente y uno o ambos
padres en una entrevista de 90 minutos, presencial u
online.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron en porcen-
tajes; las continuas, en medias y desviacion estandar
(DE). Se utilizaron pruebas y? para examinar las rela-
ciones entre las 3 dimensiones de psicopatologia y
la CS con el sexo o la polaridad del progenitor afec-
tado. Las pruebas de Wilcoxon (Z) se aplicaron para
comparar el nimero de diagnosticos y los niveles de
funcionamiento global, buscando minimizar compara-
tivas y aumentar el potencial estadistico. Las corre-
laciones de Pearson (r) identificaron asociaciones
entre diagndsticos y funcionamiento global. Se rea-
liz6 un analisis de regresion multiple (B) para medir
las variables predictoras del niumero de dimensiones
obtenidas con la BPRS-CA-29. La significacion esta-
distica se fijo en p < 0.05; todas las pruebas fueron
bilaterales.

Consideraciones éticas

El comité institucional de ética en investigacion
aprobo el estudio con N° CEI/C/011/2023. A los parti-
cipantes con psicopatologia se les ofrecié seguimiento
psiquiatrico gratuito y prolongado (hasta 5 afios).
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Resultados
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Se reclutaron un total de 30 diadas. La distribucion
por sexo mostré 16 varones (53.33%) y 9 mujeres
(30.00%). La media de edad de los DPTB fue de 13,2
afos (DE: 2.89; rango: 6-17 afios). En todos los casos,
al menos un progenitor habia sido diagnosticado de TB
y en 2 casos (6.67%) los 2 padres presentaban TB. La
media de edad de diagnostico en los padres fue de
23,9 afos (DE: 6.42; rango: 15-40 afios). La mayoria
de los padres (n = 28; 93%) presentaba la misma pola-
ridad de inicio y predominante. La distribucion de pola-
ridad predominante fue: maniaca en 14 casos (47%),
depresiva en 16 (53%) y mixta en 1 (3.33%). La grave-
dad del TB en los padres fue moderada en 17 casos
(56.67%), grave en 8 (26.67%) y leve en 5 (16.67%).

Categorias y dimensiones de
psicopatologia

Se encontraron una media 4,45 diagndsticos (rango:
1-6) en 15 categorias distintas, incluida autolisis no
suicida (ALNS) y emociones prosociales limitadas
(EPL). En el analisis de regresion multiple, ser mujer
resultd ser un predictor del niumero de diagnésticos:
B =0.92 (EE = 0.48; t = 1.93; p = 0.03). En cuanto al
diagndstico dimensional, el Tl estuvo presente en 12
participantes (40.00%), el TE en 8 (26.67%) y el TND
en 18 (60.00%). Los detalles sobre los diagndsticos
categoricos, dimensionales y la distribucion por sexo
se muestran en la tabla 1.

Conducta suicida

La CS estuvo presente como leve en 8 casos (26.67%),
moderada en 1 (3.33%) y grave en otro (3,33%). No se
observo CS en 20 casos (66.67%). Los DPTB de madres
con polaridad predominante maniaca tuvieron una
mayor tendencia hacia CS (% = 3.28; gl = 1; p = 0.07).

Polaridad parental

Se observo una tendencia hacia una correlacion
entre mayor nimero de diagndsticos y polaridad depre-
siva (r = 0.22; p = 0.07) y una correlacion significativa
con polaridad maniaca (r = 0.35; p = 0.05). No hubo
correlaciones significativas entre la polaridad predomi-
nante del TB en los padres y diagndsticos categoricos
o dimensionales.

Tabla 1. Diagnésticos y distribucién por sexo

m Varones | Mujeres Total
n (%) n (%) n (%)
TDAH TND 10(62.5)  9(64.29) 19 (63.33)
TEA TND 1(6.25) 0 (0.00) 1(3.33)
TDAE TND 1(6.25) 0 (0.00) 1(3.33)
TEI Tl 4 (25.00) 1(7.14) 5 (16.66)
TNDe TI 3(18.75) 1(7.14) 4 (13.33)
ALNS Tl 0 (0.00) 3 (21.43) 3(10.00)
TAG TE 4(25.09) 10(71.43) 14 (46.66)
TAS TE 0(0.00)  2(14.29) 2 (6.66)
TE TE 0 (0.00) 2(14.29) 2 (6.66)
TAde S TE 2(12.50)  2(14.29) 4(13.33)
TEPT TE 0 (0.00) 1(7.14) 1(3.33)
TDM lE 1(6.25)  7(50.00) 8 (26.66)
TC TE 0 (0.00) 1(7.14) 1(3.33)
SPI Tl 0(0.00) 1(7.14) 1(3.33)
EPL Tl 4 (25.00) 1(7.14) (16.66)

TDAH: trastorno por déficit de atencion con hiperactividad; TEA: trastorno del
espectro autista; TDAE: trastorno de desarrollo del aprendizaje especifico;

TEI: trastorno explosivo intermitente; tnde: trastorno negativista desafiante;

ALNS: autolisis no suicida; TAG: trastorno de ansiedad generalizada; TAS: trastorno
de ansiedad social; TE: trastorno emocional; TA de S: trastorno de ansiedad por
separacion; TEPT: trastorno de estrés postraumatico; TDM: trastorno depresivo
mayor; TC: trastorno de conducta; SPI: sindrome de piernas inquietas;

EPL: emociones prosociales limitadas; TND: trastorno del neurodesarrollo;

Tl: trastorno del control de los impulsos.

Gravedad clinica y funcionamiento global

La puntuacion media de la CGl fue de 2.4 (DE: 1.04;
rango: 1-5) y la de la GAF, 77.3 (DE: 11,42; rango: 60-90).

Ni la GAF ni los DPTB variaron en funcién del sexo
(Z=100; p =0.62) o la polaridad del progenitor afectado
(Z=144; p = 0.16). No obstante, se hallé una importante
correlacion negativa entre mayor numero de diagndsti-
cos categoricos y un menor funcionamiento global
(r=-0.52; IC 95% = -0.75 a -0.21; gl = 28; p = 0.003).

Discusion

Este informe preliminar evalué la psicopatologia de
los DPTB desde perspectivas categoricas y dimensio-
nales y su asociacion con el sexo y la polaridad del
progenitor afectado. Se hall6 una correlacion significa-
tiva entre mas diagnosticos categoricos y un menor
funcionamiento global. Ademas, la CS se asocio, con
mayor frecuencia, a la polaridad predominante maniaca
en madres afectadas.
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En concordancia con anteriores estudios®?, nuestros
hallazgos mostraron una alta prevalencia de psicopa-
tologia en DPTB y solo 2 participantes incumplian los
criterios de, como minimo, un diagndstico. Los diag-
nosticos mas frecuentes fueron TDAH y trastornos de
ansiedad. La comorbilidad mdultiple fue un hallazgo
habitual, lo cual es tipico en clasificaciones categoricas
aunque no siempre refleja la complejidad clinica real.
Se han propuesto modelos alternativos como
la Hierarchical Taxonomy of Psychopathology (HiTOP)
para superar estas limitaciones®®?, Ademas de los
espectros de Tl y TE de la HITOP, se incluyd una
dimension del TND?%24 considerando el tamafo de la
muestra y clasificando el TDAH como un TND, diver-
giendo de su anterior clasificacion dentro de los TE.

A pesar de nuestros intentos por mejorar el potencial
estadistico agrupando los diagndsticos en dimensio-
nes, no se hallaron asociaciones entre estas y la pola-
ridad ni el sexo del progenitor afectado, posiblemente
por la baja tasa de participacion, ya que solo la mitad
de las diadas invitadas completaron la evaluacion. Este
hallazgo es intrigante considerando que, aunque el
93% de los DPTB encajaba en una dimension de psi-
copatologia, ninguno buscaba inicialmente cuidados
de salud mental. Investigaciones similares han demos-
trado que una proporcién significativa de individuos
con un trastorno (72%) no busca atencidén médica?®, lo
cual sugiere que los padres con TB podrian no reco-
nocer los sintomas de sus hijos?.

Ademas, investigaciones previas han descrito que casi
un tercio de los individuos con TB tiene un historial de
por vida de CS?” y que la CS parental aumenta signifi-
cativamente el riesgo de CS en su descendencia.
Especificamente, la polaridad de predominio depresivo
materno acompafnado de la CS podria ser un factor de
riesgo mas potente que los factores paternos®’, siendo
los nifios mas vulnerables que los adolescentes?®. En
cambio, nuestro analisis mostrd una tendencia hacia una
mayor CS en la descendencia de madres con una pola-
ridad de predominio maniaco. Este hallazgo podria refle-
jar una mayor brecha en los cuidados de salud mental
entre padres mexicanos con TB?°, lo cual podria explicar
el mayor riesgo de CS en DPTB que en aquellos con
padres con una polaridad depresiva predominante.

No se hall6 una asociacion significativa entre el sexo
o0 la polaridad del progenitor afectado y el funciona-
miento global, lo cual podria deberse a la naturaleza
de la GAF como herramienta de evaluacion, dado su
cardcter clinico subjetivo en lugar de basarse en infor-
mes del propio paciente o del progenitor. No obstante,
se observd una relacion negativa significativa entre un

mayor numero de diagnésticos categdricos y un menor
funcionamiento global, lo cual sugiere la presencia de
una carga psicopatoldgica que concuerda con investi-
gaciones previas en poblaciones pediatricas®.

Limitaciones

La limitacién principal de este estudio fue el pequefio
tamafo de lamuestray el hecho de que el BPRS-CA-29 es
una entrevista semiestructurada, lo cual puede influir en
la validez externa del estudio. En este sentido, sugeri-
mos que nuestros hallazgos se interpreten con cautela
y se consideren resultados preliminares que justifican
una mayor investigacion en estudios posteriores.

Conclusiones

Los DPTB son una poblacién pediatrica vulnerable
con riesgo de psicopatologia y carga asociada.
Hallamos que un mayor numero de diagndsticos cate-
géricos se asocia a un peor funcionamiento global.
Ademas, los DPTB de madres con TB y polaridad pre-
dominante maniaca solian referir CS, lo cual pone de
manifiesto la importancia del diagndstico y tratamiento
tempranos en estos nifios y adolescentes.
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Tarea de evaluacion del procesamiento temporal infantil:
construccion y validez de contenido por juicio de expertos

Child temporal processing assessment task:
construction and content validity through expert judgment
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Resumen

Antecedentes: E/ procesamiento temporal es una habilidad esencial para la adaptacion y organizacion en la infancia. Sin
embargo, existen pocas herramientas validadas que evaluen esta capacidad en contextos cotidianos. Objetivo: E/ estudio
analiza la validez de contenido de un instrumento para evaluar el procesamiento temporal en la infancia, basado en activi-
dades de la vida cotidiana y un cuestionario para padres. Evalua cuatro dimensiones: percepcidn temporal, orientacion
temporal, gestion del tiempo y autonomia temporal. Método: Siete jueces expertos valoraron claridad, coherencia, relevan-
cia y suficiencia de cada item y actividad utilizando el coeficiente V de Aiken. La version final del instrumento incorpord las
sugerencias de los expertos para mejorar la precision conceptual y su alineacion con los constructos evaluados.
Resultados: E/ andlisis estadistico revelo un alto nivel de acuerdo entre los jueces (V de Aiken entre 0.85 y 1). Las cuatro
dimensiones mostraron indicadores sdlidos de validez, destacandose gestion del tiempo y autonomia temporal. Conclusion: Los
resultados validan el instrumento como una herramienta sdlida para evaluar las habilidades temporales en la infancia, apor-
tando informacion valiosa para la neuropsicologia clinica e investigativa.

Palabras clave: Percepcidn del tiempo. Gestion del tiempo. Validez de contenido. Evaluacion de habilidades temporales.

Abstract

Background: Temporal processing is an essential skill for adaptation and organization in childhood. However, there are few
validated tools that assess this ability in everyday contexts. Objective: This study examines the content validity of an instru-
ment designed to assess temporal processing in childhood, based on everyday activities and a parent questionnaire. It
evaluates four dimensions: temporal perception, temporal orientation, time management, and temporal autonomy.
Method: Seven expert judges assessed the clarity, coherence, relevance, and sufficiency of each item and activity using
Aiken’s V coefficient. The final version of the instrument incorporated expert suggestions to enhance its conceptual precision
and alignment with the evaluated constructs. Results: Statistical analysis revealed a high level of agreement among the
judges (Aiken’s V ranging from 0.85 to 1). All four dimensions demonstrated strong validity indicators, with time management
and temporal autonomy standing out. Conclusion: The results validate the instrument as a reliable tool for assessing tem-
poral skills in childhood, providing valuable insights for clinical neuropsychology and research.

Keywords: Time perception. Time management. Content validity. Temporal skills assessment.
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Introduccion

En un mundo cada vez mas acelerado, la gestion
eficaz del tiempo se ha convertido en una habilidad
esencial, ya que se requieren mayores capacidades
para coordinar y priorizar diversas actividades a lo
largo del dia. La importancia de medir la gestion del
tiempo radica en la ubicuidad de este proceso, dado
que todos los individuos experimentan el paso del
tiempo de manera subjetiva'.

La capacidad de procesar el tiempo es crucial para
una adecuada adaptacion psicosocial®, ya que las difi-
cultades en la percepcion temporal pueden afectar
distintos aspectos de las actividades cotidianas®.

La percepcion temporal y la gestion del tiempo implican
funciones cognitivas y ejecutivas complejas, sustentadas
por diferentes regiones cerebrales. Las dreas principales
implicadas incluyen los ganglios basales, en particular el
putamen, que actia como mediador en el recuento y la
memoria de trabajo; el cerebelo, relacionado con la esti-
macion de intervalos cortos y las tareas de aprendizaje
motor; la corteza prefrontal, implicada en los procesos
atencionales y en la actualizacién de predicciones tem-
porales; y la corteza parietal, asociada a funciones aten-
cionales y la comparativa de duraciones*S.

En la vida cotidiana, la gestion del tiempo se refleja
en la capacidad de seguir rutinas, cumplir horarios y
distribuir eficazmente el tiempo entre actividades aca-
démicas, domésticas y de ocio®. Estudios actuales
indican que la gestion del tiempo tiene una influencia
moderada en el rendimiento laboral y académico, y un
impacto aun mayor en el bienestar, desafiando la per-
cepcidon comun de que su principal beneficio es el
aumento de la productividad®. En consecuencia, una
gestion eficaz del tiempo se ha asociado con el bien-
estar emocional, generando beneficios como una mejor
concentracion, reduccion del estrés, toma de decisio-
nes mas efectiva, finalizacion oportuna de tareas,
mayor disfrute del tiempo libre y menor ansiedad frente
a los plazos®’.

El procesamiento temporal consta de tres dimensio-
nes clave: percepcion temporal, orientacion temporal y
gestion del tiempo?, descritas a continuacion:

La percepcion temporal es la capacidad de experi-
mentar y estimar la duraciéon y el paso del tiempo,
fundamental para la construccién de la realidad®®. Su
evaluacion implica la estimacion verbal del tiempo y su
discriminacion en diferentes contextos.

La orientacién temporal es la capacidad de com-
prender y situarse en el tiempo, reconociendo la
secuencia de eventos pasados, presentes y futuros®.

Esto se refleja en la habilidad de seguir horarios y
calendarios, recordar fechas importantes y planificar
actividades futuras en funcion del tiempo disponible.

La gestion del tiempo es el proceso de toma de
decisiones que implica estructurar, proteger y adaptar
el tiempo segun las condiciones cambiantes'®. Esta
estrechamente relacionada con las habilidades de
organizacion y planificacion''. Alude a la capacidad de
manejar, planificar, organizar y ejecutar actividades en
funcion del tiempo disponible, gestiondndolo de
manera eficiente y priorizando las tareas segun su
importancia y urgencia®.

A pesar de su relevancia, la evaluacion del procesa-
miento temporal presenta limitaciones debido a la falta
de instrumentos que midan esta habilidad de manera
ecoldgica y precisa en situaciones reales.

La Tarea de Evaluacién del Procesamiento Temporal
en Nifos, en adelante PROTEMPO, ha sido disefiada
para evaluar el procesamiento y la organizaciéon del
tiempo en nifios dentro del contexto de la vida diaria.
Su objetivo es proporcionar una evaluacion integral del
funcionamiento temporal infantil mediante el analisis de
su capacidad para percibir, comprender y gestionar el
tiempo, identificando posibles dificultades que puedan
afectar su desempefio diario.

Ademas de medir la percepcidn, la orientacion y la
gestion del tiempo, PROTEMPO incorpora una cuarta
dimension: la autonomia temporal. Este aspecto es
fundamental para el desarrollo personal y se define
como la capacidad de organizar y gestionar el tiempo
de manera independiente y responsable, sin ayuda o
intervencion externa'®. Este proceso de aprendizaje
comienza en la primera infancia y se consolida a lo
largo de las distintas etapas del desarrollo, abarcando
el cuidado personal, las tareas domésticas y la asun-
cién de responsabilidades'. La autonomia es esencial
para la libertad individual y el desarrollo integral, y
tiene un impacto significativo en la vida diaria de los
nifos, influyendo en su rendimiento académico, su par-
ticipacion en actividades y su capacidad para alcanzar
metas a largo plazo™.

No obstante, la mayoria de las pruebas existentes
para evaluar el procesamiento temporal se centran en
tareas desvinculadas de las actividades cotidianas o
carecen de validacion para su aplicacion, lo que limita
su utilidad en la evaluacion infantil. Por ello, resulta
crucial desarrollar y validar herramientas que midan la
gestion del tiempo en contextos reales.

El abordaje multidimensional de la Tarea PROTEMPO
permite una evaluacion integral del funcionamiento tem-
poral en la vida diaria, abordando la percepcidn objetiva
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del tiempo, la orientacion respecto a la secuencia tem-
poral de eventos y la capacidad de los nifios para
gestionar eficazmente su tiempo.

El objetivo de este estudio es validar el contenido de
PROTEMPO para paises de habla hispana mediante
la retroalimentacion de expertos, asegurando que sus
dimensiones reflejen adecuadamente las habilidades
temporales a evaluar. Este analisis no solo garantizara
la pertinencia y adecuacion de las actividades e items
incluidos, sino que también proporcionara una herra-
mienta sélida y confiable para la evaluacion del proce-
samiento temporal en la poblacién infantil.

Métodos

El presente estudio siguid las directrices estableci-
das por COSMIN (Consensus-based Standards for the
Selection of Health Measurement Instruments) para la
evaluacién y el reporte de estudios sobre propiedades
de medicion'®. En particular, se aplicaron los criterios
recomendados para la validacion de contenido.

Este estudio es de naturaleza descriptiva y psicomé-
trica, e implicé un andlisis de validacion de contenido
mediante juicio de expertos.

Participantes

La poblacién estuvo compuesta por jueces expertos
seleccionados intencionalmente en base a su experien-
cia en evaluacion neuropsicolégica, funciones cogniti-
vas, estadistica y desarrollo de instrumentos de
evaluacion psicoldgica. Los posibles participantes que
cumplian con estos criterios fueron identificados a tra-
vés de recomendaciones de colegas y de la revision de
publicaciones cientificas relevantes. La muestra inten-
cional incluy6 a 7 profesionales que aceptaron participar
de manera voluntaria, 5 de los cuales eran mujeres y 2,
hombres. Todos los participantes eran profesores e
investigadores universitarios. Uno de los jueces tenia un
titulo de especialista; dos, maestria; y cuatro, doctorado.
Todos hispanohablantes nativos de distintos paises: 5
de Argentina, 1 de Colombia y otro de Espana.

Instrumento

La tarea PROTEMPO fue desarrollada para evaluar
el procesamiento temporal en nifios de 8 a 12 afos,
incluyendo 4 dimensiones: percepcion, orientacion,
gestién y autonomia.

El instrumento se administra de manera individual, con
una duracion estimada de 20 minutos. La evaluacion es

realizada por un profesional en neuropsicologia entre-
nado, en un entorno controlado.

El instrumento se desarroll6 en espafiol. Se presenta
en formato digital de cuestionario, completado por el
evaluador, con apoyo de material impreso utilizado por
el nifo evaluado. La evaluacién se realiza individual-
mente y consta de siete actividades que ejecutan los
nifos y de un cuestionario dirigido a los padres, deta-
llado a continuacion.

Tareas para ninos
DIMENSION DE PERCEPCION TEMPORAL

Actividad 1. Estimacion de la duracion
objetiva

Descripcion: se presentan estimulos auditivos y
visuales, y se solicita a los participantes que estimen
su duracion seleccionando entre opciones predefini-
das. Los estimulos fueron seleccionados de bases de
datos publicas, priorizando aquellos culturalmente neu-
trales y facilmente comprensibles para nifios de 8 a 12
ahos. Puntuacion: respuesta incorrecta (0 puntos); res-
puesta aproximada mas cercana (1 punto); respuesta
correcta (2 puntos).

Actividad 2. Comparativa de duracion

Descripcion: se presentan pares de sonidos con dife-
rentes duraciones y se pide a los participantes que
indiquen cual perciben como mas largo. Puntuacion:
respuesta incorrecta (0 puntos); respuesta correcta (1
punto).

Actividad 3. Estimacion de la duracion de
una tarea

Los participantes calculan el tiempo requerido para
completar la tarea de escribir su nombre y apellido
seleccionando entre opciones predefinidas. El tiempo
real empleado para completar la tarea se registra y
compara con la estimacion inicial. Puntuacion: res-
puesta incorrecta (0 puntos); respuesta aproximada
mas cercana (1 punto); respuesta correcta (2 puntos).

DIMENSION DE ORIENTACION TEMPORAL

Actividad 4. Identificacion del reloj y el
calendario

Descripcién: los participantes responden preguntas
relacionadas con conceptos temporales, incluida la iden-
tificacién de horas en el reloj, rutinas diarias, fechas,
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dias de la semana, meses del afo, calculo de interva-
los de tiempo y deteccion de errores. Inicialmente,
deben responder sin consultar un calendario; posterior-
mente, se les permite usar un calendario para ubicar
y verificar los dias. Puntuacién: cada respuesta inco-
rrecta (O puntos); cada respuesta correcta (1 punto).

Actividad 5. Secuenciacién temporal de
eventos

Descripcion: se presentan dos conjuntos de imagenes
desordenadas, cada uno representando una secuencia
de actividades (uno relacionado con la rutina matutina
de un nifio y el otro con las comidas diarias). Los par-
ticipantes deben ordenar las imagenes en la secuencia
correcta e identificar posibles errores. Puntuacién para
el orden de la secuencia: respuesta incorrecta (0 pun-
tos); respuesta correcta (1 punto). Puntuacion para el
reconocimiento de imagen extra: respuesta incorrecta
(0 puntos); respuesta correcta (1 punto).

DIMENSION DE GESTION DEL TIEMPO

Actividad 6. Gestion del tiempo y toma de
decisiones

Descripcion: en esta actividad, el participante asume
el rol de asistente en la organizacion de un campa-
mento escolar. El objetivo es completar tres tareas en
un tiempo maximo de 3 minutos. Se dispondra de un
cronometro visible y de los materiales necesarios. El
participante recibira una explicacién de las tres tareas
y podra decidir en qué orden realizarlas, siempre con-
siderando la limitacién temporal.

Las tres tareas que debe completar son las siguientes:
— Organizacion de carpas: presentada en formato di-

gital, con una lista de nombres de “compaferos” y
tres docentes. El participante debe asignarlos a las
carpas disponibles segun un criterio especifico. Las
carpas incluyen dos para tres personas, una para
cuatro, una para cinco, y una destinada a los docen-
tes. En la pantalla, cuatro carpas estaran etiquetadas
con letras correspondientes a las iniciales de los
nombres de los compaferos. Ademas, habra una
carpa especifica para los docentes. La tarea consiste
en asignar correctamente cada nombre a la inicial
correspondiente y ubicar a cada persona en la carpa
adecuada.

— Lista de actividades de campamento: el participante
debe elaborar una lista de cinco actividades a reali-
zar durante los dias de campamento, cumpliendo
con requisitos especificos.

— Busqueda de objetos esenciales: se entrega una
imagen impresa con diversos objetos ocultos. La
tarea consiste en identificar y marcar cinco elemen-
tos esenciales para llevar al campamento. El evalua-
dor registrara las respuestas.

En cierto momento de la actividad, se presentara un
desafio inesperado que el participante debera intentar
resolver dentro del mismo tiempo.

Puntuacion: la evaluacién de esta actividad se basa
en dos criterios: exactitud y eficiencia. Exactitud: no
completd la tarea (0 puntos); completada con errores
o parcialmente (1 punto); completada correctamente (2
puntos).

Eficiencia: no se mantuvo en la tarea (0 puntos); no
completd todas las tareas, pero se mantuvo intentando
durante los 3 minutos (1 punto); completé todas las
tareas dentro del tiempo limite de 3 minutos (2 puntos).

Por ultimo, se evalua la respuesta al evento inespe-
rado: no respondid correctamente o se bloqued, sin
gestionar el tiempo de manera eficaz (0 puntos); res-
pondié de forma parcial y/o con retraso, pero logré
completar la tarea (1 punto); respondié correctamente
y con prontitud, gestiond bien el tiempo y continud la
actividad (2 puntos).

La distribucion del tiempo en la gestion de las tareas
no se puntua, pero se registra si el participante lo dis-
tribuyd equitativamente entre las tareas o si dedico
tiempo excesivo a una sola en detrimento de las demas.

DIMENSION DE AUTONOMIA TEMPORAL
Actividad 7. Cuestionario de autonomia

Descripcion: se presenta un cuestionario tipo Likert
con nueve enunciados relacionados con la autonomia
en la gestion del tiempo. El participante selecciona la
opcidn que mejor refleje su comportamiento cotidiano.

Los enunciados se refieren a la autonomia temporal
en: actividades de cuidado personal (p. €j., suefio e
higiene), organizacion de materiales escolares y extra-
curriculares, tareas domésticas y gestion del tiempo de
estudio, toma de decisiones sobre el tiempo libre. Las
opciones de respuesta son: siempre, a veces, hunca.
La eleccion de una escala Likert de tres puntos se basa
en las caracteristicas de la poblacion objetivo (nifios
de 8 a 12 afios), para quienes puede resultar mas sen-
cillo elegir entre tres alternativas.

Puntuacion: no realiza la actividad de manera indepen-
diente (0 puntos); la realiza de manera independiente en
algunas ocasiones, pero requiere ayuda (1 punto); la
realiza plenamente de forma independiente (2 puntos).
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Cuestionario para padres o tutores

Consta de 15 items distribuidos en las mismas 4
dimensiones mencionadas: percepcion temporal
(3 items), orientacion temporal (4 items), gestion del
tiempo (3 items) y autonomia temporal (5 items). Se
administra en linea y debe ser completado por los
padres o tutores del nifio. El cuestionario utiliza una
escala Likert de tres puntos con las opciones: siempre,
a veces, nunca.

Puntuacion: cada item se califica segun la opcion
seleccionada — siempre (2 puntos), a veces (1 punto)
y nunca (0 puntos). Los items que evaltan dificultades
se puntian de manera inversa: siempre (0 puntos), a
veces (1 punto) y nunca (2 puntos). Esto permite cal-
cular una puntuacion para cada dimension, asi como
una puntuacion global que refleja el nivel de habilida-
des temporales del nifio segun la percepcion de sus
padres o tutores.

Puntuacion global

La puntuacion méaxima de las actividades realizadas
por los nifios es de 73 puntos, distribuidos en las cuatro
dimensiones evaluadas. La puntuacién maxima del
cuestionario para padres es de 30 puntos. Una puntua-
cion mas alta indica una mayor habilidad en las areas
evaluadas, mientras que una puntuacion mas baja puede
sefialar dominios en los que el nifio podria beneficiarse
de apoyo o intervencién. Las puntuaciones obtenidas
tanto en las actividades del nino como en el cuestionario
para padres permiten identificar fortalezas y dificulta-
des en el procesamiento temporal, lo que facilita el
disefio de estrategias personalizadas para optimizar la
organizacion del tiempo y la autonomia temporal en la
infancia.

Procedimiento

El disefio del instrumento se llevd a cabo en varias
etapas, siguiendo las recomendaciones de COSMIN
para garantizar su calidad metodoldgica. La metodologia
adoptada comprendid tres fases: 1) Disefo y desarrollo
de la tarea, 2) Validacién de contenido mediante juicio
de expertos y andlisis estadistico y 3) Implementacion
de una prueba piloto.

PRIMERA FASE: DISENO Y DESARROLLO

El proceso de disefio comenz6 con una revision de
la literatura para definir tedricamente el constructo.

Esta busqueda facilitd el establecimiento de definiciones
operativas del procesamiento temporal. Posteriormente,
se realizd un analisis de los instrumentos previamente
utilizados para evaluar este constructo tanto en pobla-
cion general como en individuos con patologias. Para
el disefio de la tarea se tuvieron en cuenta varios ins-
trumentos de referencia, entre ellos: el instrumento de
evaluacion del concepto de tiempo en nifios de Ledn',
el Time Concept Questionnaire', el KaTid y el KaTid-
Youth'®, que valoran la capacidad de procesamiento
temporal en nifios y adolescentes, y el estudio de
Narbona et al.? sobre procesamiento temporal en el
trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad (TDAH).
A partir de la revision de estos instrumentos se incor-
poraron algunas referencias conceptuales y metodolo-
gicas al disefio de la tarea. No obstante, también se
desarrollaron actividades originales y adaptaciones
para alinear mejor el instrumento con los objetivos
especificos del estudio.

Con base en este andlisis, se disefaron actividades
que reflejaran las definiciones operativas del procesa-
miento temporal. Se seleccionaron aquellas que repre-
sentaban exhaustivamente cada dimensidn del constructo
sin ambigliedad (es decir, items referidos exclusiva-
mente a una dimension y no a las demds). Por ultimo,
tras un proceso de revision, la tarea quedd estructu-
rada en 7 actividades.

SEGUNDA FASE: VALIDACION DE CONTENIDO MEDIANTE
JUICIO DE EXPERTOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Para validar el contenido del instrumento, se llevd a
cabo una evaluacion por juicio de expertos. Se seleccio-
naron siete especialistas en funcion de su experiencia
con la poblacién objetivo y de su pericia en construccion,
adaptacion y validacion de instrumentos de evaluacién
psicoldgica y educativa.

Los jueces fueron contactados via e-mail y recibieron
una invitacién para participar junto con una guia de
evaluacion que incluia: el objetivo del instrumento, el
constructo tedrico de las dimensiones a evaluar, una
descripcion de las categorias e indicadores de evalua-
cion y una plantilla para la valoracion de la tarea
PROTEMPO. Los jueces evaluaron la version escrita
de la prueba, sin observar su aplicacion practica, y se
les solicitd devolver sus valoraciones en un plazo de
15 dias.

La evaluacion se realizé mediante la técnica de agre-
gacion individual, en la cual cada respuesta se recoge
de manera independiente, sin comunicacion entre los
jueces'.

1
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El instrumento se disefi6 para ser flexible y aplicable
a una amplia gama de contextos, considerando dife-
rencias culturales, sociales y econémicas. Las activi-
dades se basaron en rutinas cotidianas comunes en
paises hispanohablantes, tales como levantarse, pre-
pararse para ir a la escuela, la higiene personal y las
comidas diarias. Para garantizar su relevancia en
poblaciones diversas, se seleccionaron jueces de dis-
tintos origenes, quienes confirmaron que las activida-
des eran claras y significativas independientemente del
contexto cultural.

Siguiendo el abordaje metodoldgico de Escobar-
Pérez y Cuervo-Martinez?°, se analizaron 4 criterios:
claridad, coherencia, pertinencia y suficiencia, asig-
nando valores en una escala de 1 a 4 para indicar el
nivel de cumplimiento (1: no cumple; 2: bajo cumpli-
miento; 3: cumplimiento moderado; 4: alto cumpli-
miento). También se incluyd un apartado para
observaciones cualitativas.

A partir de las observaciones de los jueces, se rea-
lizaron varios ajustes para mejorar la claridad y preci-
sion del instrumento. Se refind la redaccion de las
instrucciones de la actividad 3, se modificaron items
de la actividad 4 y se revisaron las instrucciones de la
actividad 6, incluido reemplazar palabras, reorganizar
la estructura de frases, aclarar directrices y eliminar
términos redundantes. En la actividad 6 también se
incorpord el registro del orden en que el nifio comple-
taba las tareas, aspecto que no se habia considerado
inicialmente. La imagen utilizada en esta actividad tam-
bién fue modificada para mejorar la claridad de dos
elementos que podian generar confusion. Siguiendo la
recomendacion de los jueces, se afadié un cuestiona-
rio para padres, con el fin de aportar una perspectiva
complementaria sobre la comprension y organizacion
del tiempo en los nifos.

Tras estas modificaciones, el cuestionario revisado
fue reenviado a los jueces para una segunda valora-
cién, centrada principalmente en la incorporacion del
cuestionario para padres. Las respuestas recibidas se
utilizaron en el analisis de validez de contenido y no
se realizaron mas modificaciones a las 7 actividades
originales.

Los jueces sugirieron ajustes menores en el cuestio-
nario para padres, que fueron implementados, entre
ellos la inclusion de ejemplos en 3 items y aclaraciones
en 2 items.

Posteriormente, se realizé un andlisis estadistico
para evaluar el nivel de acuerdo entre los jueces,
mediante la prueba V de Aiken?'??, Este coeficiente
oscila entre 0 (sin acuerdo) y 1 (acuerdo perfecto),

considerandose aceptables valores iguales o superio-
res a 0.70%,

Asi, la version final de la tarea quedd compuesta por
8 actividades: 7 para nifios y 1 cuestionario para padres
o tutores.

TERCERA FASE: PRUEBA PILOTO

Se realiz6 una prueba piloto y una evaluacion de
comprensibilidad siguiendo las recomendaciones de
COSMIN, con el fin de valorar el desempefio del ins-
trumento y asegurar la claridad y pertinencia de los
items en la poblacién objetivo.

La muestra piloto estuvo compuesta por 25 nifios de
primaria, con caracteristicas similares a las de los
usuarios previstos. La seleccion se efectué mediante
muestreo por conveniencia en una escuela con nivel
socioecondmico intermedio en la ciudad de Mar del
Plata (Argentina). Se enviaron invitaciones a los padres
de nifios de 8 a 12 afos, y aquellos que aceptaron
participar fueron incluidos en el estudio tras obtener el
consentimiento informado de los padres y el asenti-
miento de los nifios.

Durante la evaluacion, los nifios completaron la tarea
en condiciones estandarizadas, mientras se registra-
ban sus tiempos de respuesta para valorar la carga
cognitiva y la viabilidad. Se documentaron las dificul-
tades encontradas en la ejecucion de las actividades.
Al finalizar la tarea, los participantes respondieron pre-
guntas estructuradas para evaluar su comprension de
las instrucciones, items y opciones de respuesta.

Se identificaron algunas dificultades, principalmente
relacionadas con conocimientos previos y limitaciones
de tiempo, tales como la falta de tiempo suficiente para
completar la actividad 6. No obstante, ninguno de los
participantes reporto dificultades en la comprension de
las instrucciones, lo que confirmé la claridad de la
tarea.

Como las instrucciones y opciones de respuesta fue-
ron bien entendidas, no fue necesario realizar ningun
cambio adicional.

Resultados

Los resultados de cada actividad y de cada item del
cuestionario para padres fueron sometidos a analisis
estadistico utilizando el coeficiente V de Aiken, con un
intervalo de confianza del 95%. La tabla 1 muestra los
valores correspondientes a claridad, pertinencia y
coherencia para todas las actividades y los items del
cuestionario.
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Tabla 1. V de Aiken para claridad, coherencia y pertinencia con un intervalo de confianza del 95% para cada actividad

Actividad Claridad Coherencia Relevancia
o w | oe | v M |0 | v M | 0|V

ACT 1 4,00 0,00 1,00 37 0,49 0,90 3,86 0,38 0,95
ACT 2 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
ACT 3 3,86 0,38 0,95 3,86 0,38 0,95 4,00 0,00 1,00
ACT 4 3,86 0,38 0,95 3,86 0,38 0,95 4,00 0,00 1,00
ACT 5 4,00 0,00 1,00 3,86 0,38 0,95 4,00 0,00 1,00
ACT 6 3,57 0,53 0,90 37 0,49 0,90 4,00 0,00 1,00
ACT7 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 1 3,57 0,53 0,85 3,86 0,38 0,95 4,00 0,00 1,00
CP, item 2 3,57 0,53 0,85 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 3 3,86 0,38 0,95 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 4 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 5 31N 0,76 0,90 37 0,76 0,90 37 0,76 0,90
CP, item 6 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 7 3,86 0,38 0,95 4,00 0,00 1,00 3,86 0,38 0,95
CP, item 8 3,86 0,38 0,95 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 9 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 10 3,86 0,38 0,95 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 11 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 12 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00
CP, item 13 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 3,86 0,38 0,95
CP, item 14 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 3,86 0,38 0,95
CP, item 15 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00 4,00 0,00 1,00

M: media; DE: desviacion estandar; V: V de Aiken; ACT: actividad; CP: cuestionario para padres/tutores.

Con relacion a las actividades de los nifios, los resul-
tados indican un alto nivel de acuerdo entre los jueces.
En la categoria de claridad. el 57.14% de las activida-
des (cuatro de siete) obtuvieron un valor de V de Aiken
_— de 1. mientras que el 28.57% (dos actividades) alcan-
= Coherencia zaron un valor de 0.95 y el 14.29% (una actividad)
o obtuvo 0.90. En cuanto a coherencia. el 28.57% (2
actividades) alcanzaron un valor de 1. el 42.86% (3
actividades) obtuvieron 0.95 y el 28.57% restante (2
actividades) obtuvo 0.90. Finalmente. en la categoria
de pertinencia. el 85.71% de las actividades (6) alcan-
Figura 1. Coeficientes de V de Aiken para claridad, zaron un valor de 1. mientras que el 14.29% (una acti-
coherencia y pertinencia en las actividades infantiles. vidad) obtuvo 0.95.
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Tabla 2. V de Aiken para la categoria de suficiencia
segln las dimensiones de la tarea y del cuestionario

T

Actividades infantiles

Percepcién temporal 3.86 0.38 0.95
Orientacion temporal 4.00 0.0 1.00
Gestion del tiempo 3.86 0.38 0.95
Autonomia temporal 3.86 0.38 0.95

Cuestionario para padres/tutores
Percepcion temporal 4.00 0.00 1.00 4.00 0.00 1.00
Orientacion temporal 3.86 0.38 0.95 3.86 0.38 0.95
Gestion del tiempo 4.00 0.00 1.00 4.00 0.00 1.00
Autonomia temporal 4.00 0.00 1.00 4.00 0.00 1.00

M: media; DE: desviacion estandar; V: V de Aiken.

El cuestionario para padres también mostré un alto
nivel de consenso entre los jueces en todas las cate-
gorias evaluadas. En claridad. el 53.33% de los items
(8) obtuvieron un valor de 1, el 26.67% (4) alcanzaron
0.95. el 6.67% (1) obtuvo 0.90 y el 13.33% (2) lograron
0.85. En cuanto a coherencia. el 86.67% (13 items)
alcanzaron un valor de 1, el 6.67% (1) obtuvo 0.95 y otro
6.67% (1) alcanzd 0.90. En la categoria de pertinencia.
el 73.33% (11 items) lograron un valor de 1. el 20.00%
(8 items) alcanzaron 0.95 y el 6.67% (1) obtuvo 0.90.

Tal y como ilustra la figura 1, los coeficientes de V
de Aiken para claridad, coherencia y pertinencia evi-
dencian un nivel de acuerdo consistentemente alto
entre los jueces en las actividades infantiles. La distri-
bucidn visual confirma el predominio de valores iguales
o superiores a 0,90, reforzando el resumen cuantitativo
presentado en la tabla 1.

En la categoria de suficiencia (Tabla 2), los resulta-
dos reflejan, asimismo, un alto grado de acuerdo entre
los jueces en ambas secciones del instrumento.

En las actividades de los nifios, la dimension de
orientacion temporal alcanzé un valor de V de Aiken
de 1, mientras que las dimensiones de percepcion
temporal, gestion del tiempo y autonomia temporal
obtuvieron un valor de 0.95. Asimismo, en el cuestio-
nario para padres, las dimensiones de percepcion tem-
poral, gestién del tiempo y autonomia temporal
alcanzaron un valor de 1, mientras que la dimension
de orientacién temporal obtuvo un valor de 0.95.

Estos hallazgos confirman un alto nivel de validez de
contenido para la tarea PROTEMPO y avalan su ade-
cuacion para la evaluacion de las habilidades de pro-
cesamiento temporal en nifios. El sdlido nivel de
acuerdo entre jueces sugiere que tanto las actividades
infantiles como el cuestionario para padres captan de

manera efectiva las dimensiones que pretenden eva-
luar, asegurando claridad, coherencia, pertinencia y
suficiencia en su formulacion.

Discusion

El andlisis de los resultados obtenidos demuestra un
alto nivel de acuerdo entre los jueces expertos res-
pecto a la claridad, coherencia, pertinencia y suficien-
cia de las actividades disefiadas para los nifios y del
cuestionario para padres. La claridad de los items y
actividades garantiza que sean comprensibles para los
participantes; la coherencia confirma su alineacion
l6gica con las dimensiones evaluadas; la pertinencia
indica que los elementos incluidos son esenciales para
la evaluacion de los constructos propuestos; y la sufi-
ciencia respalda que el nimero de actividades e items
sea adecuado para medir cada dimension.

Este alto nivel de consenso entre jueces fortalece la
validez de contenido del instrumento, lo cual sugiere
que tanto las actividades como el cuestionario para
padres son herramientas solidas y confiables para eva-
luar aspectos temporales en la infancia. La validez de
contenido es un criterio fundamental en la construccion
de instrumentos de evaluacién, ya que asegura que
realmente midan aquello que se pretende evaluar,
reduciendo sesgos y aumentando la precision de los
resultados obtenidos.

Los hallazgos de este estudio refuerzan la importan-
cia del procesamiento temporal como una habilidad
clave para la adaptacion psicosocial y la organizacién
en la vida cotidiana2 Desde una perspectiva aplicada,
la implementacién de estas herramientas podria apor-
tar informacion esencial sobre el desarrollo de la per-
cepcidn y gestién del tiempo en la infancia, asi como
sobre el conocimiento y las percepciones de los padres
respecto a estas habilidades. Estudios previos han
mostrado que una gestién eficaz del tiempo no solo
influye en la organizacion de las actividades cotidianas,
sino que también estd estrechamente vinculada con el
bienestar emocional, la reduccion del estrés y la mejora
en la toma de decisiones®’. En este sentido, disponer
de instrumentos adecuados permitira identificar areas
de mejora o refuerzo en la educacion y estimulacion
temprana, facilitando el disefio de estrategias de inter-
vencién que promuevan la autonomia temporal y la
organizacion en la infancia.

A pesar de los resultados positivos en términos de
validez de contenido, este estudio presenta algunas
limitaciones que deben ser tenidas en cuenta. En pri-
mer lugar, el andlisis se centré en la validez de
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contenido mediante juicio de expertos, lo cual, si bien
proporciona informacién valiosa sobre la claridad,
coherencia, pertinencia y suficiencia de los items, no
permite evaluar otros aspectos esenciales de la validez
del instrumento. En este sentido, serian recomenda-
bles estudios adicionales que aborden la validez de
criterio y de constructo, aplicando el cuestionario en
muestras mas amplias y representativas.

Ademas, aunque el instrumento fue disefiado para
su uso en diversos contextos hispanohablantes, es
posible que factores culturales influyan en la interpre-
tacién de los items y en la forma en que los participan-
tes responden a ellos, lo cual ahonda en la necesidad
de realizar estudios transculturales para confirmar su
aplicabilidad y pertinencia en distintos paises y contex-
tos socioculturales.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, futuras
lineas de investigacion podrian enfocarse en evaluar
la aplicabilidad y eficacia del instrumento en diferen-
tes entornos educativos y clinicos, asi como en su
adaptacion para otras figuras clave en el desarrollo
infantil, como docentes o profesionales de la salud.
También seria importante analizar cdmo intervencio-
nes basadas en los resultados obtenidos podrian
impactar tanto en la mejora de la percepcién como en
la gestion del tiempo en la infancia, favoreciendo su
rendimiento tanto en actividades cotidianas como
académicas. Dichos estudios contribuirian no solo a
fortalecer la validez del cuestionario, sino también a
desarrollar estrategias basadas en la evidencia para
optimizar el desarrollo de las habilidades temporales
en la nifiez.

Conclusiones

Los hallazgos de este estudio avalan el uso de estas
herramientas para la evaluacion y comprension de la
percepcion temporal en la infancia, proporcionando
una base solida para futuras investigaciones y aplica-
ciones en contextos educativos y clinicos.

Financiamiento

Esta investigacion no ha recibido ninguna subven-
cién especifica de agencias del sector publico, empre-
sas comerciales ni organizaciones con animo de
lucro.
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Predictores del desenlace funcional al alta en infarto cerebral
anterior por oclusion de gran vaso

Predictors of functional outcome at discharge in anterior large
vessel occlusion stroke
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Resumen

Antecedentes: A pesar de las terapias de reperfusion en el ataque cerebrovascular de gran vaso anterior, muchos pacien-
tes no alcanzan la independencia funcional. Objetivo: Determinar la evolucidn clinica, los biomarcadores de neuroimagen
y el desenlace funcional al alta hospitalaria. Método: Estudio observacional y retrospectivo que incluyé 75 pacientes con
compromiso de gran vaso anterior, admitidos en la Fundacidon Instituto Neuroldgico de Colombia (2015-2018). El desenlace
al alta se clasificé como favorable (modified Rankin Scale [mRS] 0-2) o desfavorable (mRS 3-6). Resultados: E/ 32% de los
pacientes presentd un desenlace favorable. En el andlisis multivariado, la edad avanzada (aOR: 1.06; IC 95%: 1.01-1.11;
p = 0.01) y un puntaje NIHSS (National Institutes of Healt Stroke Scale) basal mas alto (aOR: 1.24; IC 95%: 1.07-1.44;
p = 0.004) se asociaron de manera independiente con desenlaces desfavorables. En contraste, la trombdlisis venosa (aOR:
0.15; IC 95%: 0.02-0.93; p = 0.04) se asocioé con una menor probabilidad de desenlaces desfavorables. Conclusiones: La
edad avanzada y una mayor gravedad clinica (NIHSS) al ingreso se asociaron con un desenlace funcional desfavorable. EI
tratamiento trombolitico mostré un efecto protector en pacientes con compromiso de gran vaso en la circulacion anterior o
carotidea.

Palabras clave: Nucleo. Biomarcador de imagen. Gran vaso. Resonancia magnética. Reperfusion.

Abstract

Background: Several patients with anterior large vessel ischemic stroke do not achieve functional independence despite
reperfusion therapy. Objective: To determine the clinical course, neuroimaging biomarkers, and functional outcome at hospital
discharge. Methods: Observational retrospective study including seventy-five patients with anterior large vessel stroke admi-
tted to the Fundacion Instituto Neuroldgico de Colombia (2015-2018). Functional outcome at discharge was categorized as
favorable (modified Rankin scale [mRS] 0-2) or unfavorable (mRS 3-6). Results: At hospital discharge, 32% of patients
achieved a favorable outcome. In multivariate analysis, older age (adjusted odds ratio [aOR] 1.06; 95% confidence interval
[CI] 1.01-1.11; p = 0.01) and higher baseline National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (aOR 1.24; 95% CI 1.07-1.44;
p = 0.004) were independently associated with adverse outcomes. In contrast, intravenous thrombolysis (aOR 4.2; Cl 95%
0.96-18.9; p = 0.05) was associated with a lower risk of poor outcome. Conclusions: Advanced age and greater clinical
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(NIHSS) severity at admission predict unfavorable functional outcome, while thrombolytic therapy showed a protective effect

in patients with anterior large vessel stroke.

Keywords: Core. Imaging biomarker. Large vessel. Magnetic resonance imaging. Reperfusion.

Introduccion

El ictus isquémico agudo es la 2% causa principal de
mortalidad y la principal causa de discapacidad a nivel
mundial’. La mayor carga de ictus se observa en pai-
ses de ingresos bajos y medianos'. En Colombia, la
enfermedad cerebrovascular se asocia con altos cos-
tos sociales y econdmicos, como lo ha reportado el
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica®.
En pacientes con ictus agudo de la circulacién anterior
por oclusién de gran vaso (ICAI-OGV), la trombolisis
intravenosa (IVT) como puente hacia la trombectomia
endovascular (EVT) ha mejorado notablemente las
tasas de recanalizacion, que se situan entre el 26.8 y
el 56.3% con la IVT®4 y entre el 71 y el 83.6% con la
EVT*. No obstante, a pesar de la recanalizacion exitosa
del vaso ocluido, una proporcion significativa de
pacientes —casi la mitad— experimenta deterioro clinico
y no alcanza independencia funcional®”.

Se ha prestado cada vez mas atencién a la compren-
sién de la compleja fisiopatologia del ictus y a los cam-
bios dinamicos que hacen que cada evento sea Unico
para cada paciente. La identificacién de biomarcadores
pronosticos y predictivos que reflejen las caracteristicas
patoldgicas y predispongan a una mala recuperacion es
crucial®. La atencién personalizada del ictus requiere no
solo una evaluacién clinica experta, sino también la
integracion de biomarcadores multimodales, incluidas
medidas sanguineas y neuroimagen, que pueden pro-
porcionar pistas valiosas para predecir los resultados
clinicos. Este abordaje permite que todas las partes
implicadas estén mejor informadas sobre el prondstico
y programen adecuadamente la atencion a largo plazo®.

Objetivo

El objetivo del presente estudio fue determinar las
caracteristicas clinicas, los biomarcadores de neuroima-
gen (resonancia magnética [MRI]) y los resultados fun-
cionales al alta hospitalaria en pacientes con ICAI-OGV.

Métodos
Diseno del estudio y poblacion

Se realizd un estudio observacional retrospectivo
basado en una cohorte recogida prospectivamente.

Un total de 75 pacientes ingresados en la Fundacién
Instituto Neuroldgico de Colombia entre enero de 2015
y enero de 2018 con ictus isquémico de la circula-
cion anterior debido a oclusiéon de grandes vasos
(ICAI-OGV), confirmado mediante resonancia magné-
tica, fueron incluidos y analizados retrospectivamente.
Este hospital académico atiende un promedio de
300-400 casos de ictus isquémico por afio y fue certi-
ficado como Centro Avanzado de Ictus por la World
Stroke Organization/Sociedad Iberoamericana de
Enfermedades Cerebrovasculares (SIECV) en 2022.

Los criterios de inclusion fueron: (1) edad > 18 afos,
(2) escala de Rankin modificada (mRS) premdrbida
< 2, (3) tiempo conocido de inicio de sintomas,
(4) activacion del cddigo de ictus isquémico de emer-
gencia y (5) diagndstico de ICAI-OGV de la circulacion
anterior confirmado por MRI cerebral con o sin image-
nes de perfusiéon con gadolinio. Los pacientes fueron
excluidos si no se disponia de muestras sanguineas o
si presentaban infarto hemorragico.

El estudio fue aprobado por el Comité de Revision
Institucional (IRB) del hospital (Estudio n.° 109; fecha
de aprobacion: 05 de febrero de 2018; IRB n.° PESINV5_
PR0016). El requisito de consentimiento informado fue
eximido de acuerdo con la legislaciéon nacional y las
normas institucionales. El estudio sigui6 la lista de
verificacion para el fortalecimiento de la notificacion de
estudios observacionales en epidemiologia para el
disefio y reporte del estudio.

Recogida de datos y mediciones

Las variables demogréficas y clinicas, incluida la
edad, el sexo, los factores de riesgo vascular, los ante-
cedentes farmacoldgicos, la presion arterial sistdlica y
diastdlica, la glucemia, la gravedad basal del ictus
(evaluada con la National Institutes of Health Stroke
Scale [NIHSS)) y el tiempo transcurrido desde que se
cursaron los sintomas hasta la llegada al servicio de
urgencias fueron registradas al ingreso. La decision de
administrar tratamiento de reperfusion, ya fuera IVT
con activador tisular del plasminégeno recombi-
nante (tPA, 0,9 mg/kg; méximo 90 mg), EVT o ambas,
se tomo6 de forma individualizada segun las guias
AHA/ASA®. La IVT no se administrd a pacientes que
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se presentaron fuera de la ventana terapéutica o con
contraindicaciones médicas documentadas. Un neu-
rointervencionista experimentado realiz6 la EVT y los
pacientes fueron ingresados en la unidad de cuidados
neurocriticos para su manejo continuo. La recanaliza-
cién exitosa se definid como una puntuacion en la
Thrombolysis in Cerebral Ischemia modificada (mTICI)
de 2b-3. También se registrd el tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento de
reperfusion, la puntuacion NIHSS al alta y la mortalidad
intrahospitalaria. El resultado funcional al alta se eva-
lué mediante la mRS y se clasific6 como favorable
(mRS 0-2) o desfavorable (MRS 3-6).

La MRI basal se adquirid en un sistema Siemens
Magnetom Symphony de 1,5 T (Siemens, Alemania)
utilizando Gadovist como agente de contraste. El gro-
sor de corte oscilé entre 3 y 5 mm. El protocolo de
imagen incluyé imagenes ponderadas por difusion
(DWI), coeficiente de difusién aparente (CDA), recupe-
racion de inversion atenuada por fluido (FLAIR), ima-
genes ponderadas por susceptibilidad (SWI),
angiografia por resonancia magnética por tiempo de
vuelo (TOF-MRA) e imagenes de perfusion ponderada
mediante contraste dinamico de susceptibilidad (PWI).
El' ICAI-OGV se definié por la presencia de restriccion
de difusion en las secuencias DWI/CDA. Los datos de
MRI incluyeron la localizacién del ictus, la puntuacion
DWiI-Alberta Stroke Program Early Score (DWI-
ASPECTS), el volumen del nucleo del infarto (calculado
como AxBxC/2) y la hiperintensidad en FLAIR (clasifi-
cada visualmente como ausente, sutil o intensa). La
TOF-MRA se empled para identificar los sitios de oclu-
sion, incluida la arteria cardtida interna intracraneal
(CI) supraclinoidea o infraclinoidea, los segmentos M1
0 M2 proximal de la arteria cerebral media (ACM), la
arteria cerebral anterior (ACA) y las oclusiones en tan-
dem (Cll y ACM M1). Un neurorradiélogo experimen-
tado estimd el nucleo isquémico y la penumbra sin
software automatizado. Los datos de perfusién se ana-
lizaron mediante mapas de volumen sanguineo cere-
bral, flujo sanguineo cerebral, tiempo medio de transito
y tiempo al pico. La penumbra isquémica se definio
como un desajuste DWI/PWI > 20%.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé utilizando el sof-
tware Jamovi versién 2.4.8. Se considero significativo
un valor de p < 0.05. Las variables categdricas se
presentaron como frecuencias y porcentajes, y las
comparaciones se realizaron mediante la prueba

exacta de Fisher o la prueba de la X2. La normalidad
de las variables continuas se evalu6 mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Las variables con distribucion
normal se expresaron como media + desviacion estan-
dar (DE) y se compararon mediante la prueba t de
Student.

En cambio, las variables no distribuidas normalmente
se expresaron como mediana y rango intercuartilico
(RIC) y se compararon mediante la prueba U de Mann—
Whitney. Las variables que mostraron diferencias sig-
nificativas entre grupos se incluyeron en un modelo
de regresion logistica binaria. Se empleé modelo de
regresion logistica multiple mediante el método de
seleccion hacia delante para confirmar los hallazgos.
También se incluyeron en el modelo posibles factores
de confusion previamente descritos en la literatura. Se
calcularon los odds ratios (OR) y los intervalos de con-
fianza del 95% (IC 95%).

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Setenta y cinco pacientes con ICAI-OGV de la circu-
lacion anterior cumplieron los criterios de inclusion y
fueron incluidos en el andlisis. La media de edad se
situd en los 63 afos (DE + 16.6; min 24, max 94) y el
41.3% (n = 31) eran mujeres. La mediana de la puntua-
cion mRS premdrbida fue 0 (RIC 0-0). Los factores de
riesgo cardiovascular mas frecuentes fueron hiperten-
sion (54.7%; n = 41), tabaquismo (28%; n = 21) y dia-
betes mellitus (18.7%; n = 14). En comparacion con los
pacientes del grupo mRS 3-6, aquellos del grupo mRS
0-2 presentaron una menor proporcion de factores de
riesgo vascular. Ademas, el 21.6% (n = 16) de los
pacientes estaban en tratamiento con antiagregantes
plaquetarios y 1 paciente recibia anticoagulacion oral
antes del inicio del ictus.

Al ingreso, la puntuacion media obtenida en la escala
NIHSS fue de 14 (DE + 7; min 0, max 33), y la presion
arterial sistélica media, 147 mmHg (DE + 24.7; min 86,
méax 240). La mediana de la presion arterial diastdlica
fue de 80 mmHg (RIC = 74-90; min 44, max 142), y la
mediana de la glucemia fue de 109 mg/dl (RIC 100-103;
min 54, max 227). En la MRI basal, la mediana de
DWI-ASPECTS fue de 7 (RIC 4-8) y la mediana del
volumen del nudcleo del infarto fue de 26.8 mm?
(RIC =7.4-76.7). La hiperintensidad en FLAIR estuvo
ausente en el 44.6% (n = 33), fue sutil en el 20.3%
(n = 15) y brillante en el 32.4% (n = 24). El sitio de
oclusion mas frecuente en la TOF-MRA fue el
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Tabla 1. Caracteristicas tanto de la evaluacion clinica
como de los biomarcadores de resonancia magnética

Caracteristicas mRS 0-2 mRS 3-6
24 (32%) 51 (68%)

Edad, afios, media (DE) 56.6 65.8 0.022
(+14.2) (+17.2)

Sexo, femenino, n (%) 7(29.2) 24 (47.1) 0.14°

Hipertension, n (%) 10 (41.7) 31 (60.8) 0.12°

Hiperlipidemia, n (%) 3(12.5) 10 (19.6) 0.53¢

Diabetes mellitus, n (%) 1(4.2) 13 (25.5)

Enfermedad coronaria, n (%) 1(4.2) 6(11.8)

Fibrilacion auricular, n (%) 1(4.2) 9 (17.6)

Antecedente de ictus, n (%) 3(12.5) 7(13.7) 1.00°

Puntuacion NIHSS basal, 8 (+ 5.24) 16 < 0.00°

media (DE) (+ 6.26)

PAS (mmHg), media (DE) 140 148 0.15°

(+18.7) (+ 26.6)

PAD (mmHg), mediana (RIC) 80 (75-85) 80 (73-90) 0.624

Glucemia (mg/dl), mediana 104.0 120 0.05¢

(RIC) (99-109) (101-138)

Etiologia del ictus, n (%) 0.44¢
Aterosclerosis 5(20.8) 18 (35.3)
Cardioembolismo 7(29.2) 12 (23.5)
Indeterminada 12 (50) 19 (37.3)

Otras causas 0 2(3.9)

IVT rtPA, mediana (RIC) 11 (45.8) 11 (21.6) 0.03°

DWI-MRI ASPECTS, 7 (6-8) 7(3-8) 0.07¢

mediana (RIC)

Tamafio del nicleo, mm3, 14.3 32.6 0.01¢

mediana (RIC) (2.8-37.1) (12-97.2)

FLAIR-MRI, n (%) 0.55¢
Hiperintensidad brillante 9(12.2) 16 (21.6)
Hiperintensidad sutil 3(4.1) 12 (16.2)

Sin hiperintensidad 12 (16.2) 22 (29.7)

Desajuste > 20% 13 (76.5) 26 (70.3) 0.75¢

aPrueba t de Student.

"Prueba de la X2.

Prueba exacta de Fisher.

9Prueba U de Mann-Whitney.

DE: desviacion estandar; mRS: escala de Rankin modificada;

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; PAS: presion arterial sistdlica;
PAD: presion arterial diastélica; RIC: rango intercuartilico; IVT: trombdlisis
intravenosa; rtPA: activador tisular del plasminégeno recombinante;

MRI: resonancia magnética; DWI: imagen ponderada por difusion;

ASPECTS: puntuacion Alberta Stroke Program Early CT; FLAIR: recuperacion de
inversion atenuada por fluido.

segmento M1 de la ACM en el 53.3% (n = 40), seguido
de la Cll intracraneal infraclinoidea en el 20,0% (n = 15)
y el segmento M2 de la ACM en el 17.3% (n = 13). Sitios
menos frecuentes incluyeron la CIl intracraneal

supraclinoidea (n = 5), el segmento A1 de la ACA (n =
1) y la oclusion en tandem (n = 1). La MRI de perfusion
(PWI) se realiz6 en 54 pacientes, el 72.2% (n = 39) de
los cuales mostro un desajuste DWI/PWI > 20%. En
cuanto al tratamiento de reperfusion, el 29.3% (n = 22)
recibié IVT, solo con rtPA; el 16% (n = 12), IVT seguida
de EVT y el 18.7% (n = 14) solo EVT (Tabla 1).

La mediana del tiempo transcurrido desde que cur-
saron los sintomas hasta la llegada al hospital fue de
180 min (RIC = 120-251; rango 30-720). La mediana
del tiempo transcurrido desde la llegada hasta la IVT
fue de 75 min (RIC = 56-92) y la mediana del tiempo
desde la llegada hasta la recanalizacion, de 115 min
(RIC = 78,5-135). No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en estos tiempos mediante
la prueba U de Mann-Whitney (p = 0.66; p = 0.077;
p = 0.43, respectivamente).

El 37.7% (n = 28) de los pacientes se someti6 a una
arteriografia por sustraccion digital. Los sitios de oclu-
sion mas frecuentes fueron el segmento M1 de la ACM
en el 53,6% (n = 15), la Cll supraclinoidea en el 21.4%
(n = 6), la Cll intracraneal infraclinoidea en el 10.7% (n
= 3) y el segmento M2 proximal de la ACM en el 10.7%
(n = 3), sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos segun la prueba exacta
de Fisher (p = 0,69). La recanalizacién exitosa (mTICI
2b-3) se logroé en el 68,8% (n = 22) de los pacientes,
sin diferencias significativas entre los grupos segun la
prueba de Fisher (p = 0.67). El subtipo etiolégico mas
frecuente segun la clasificacion TOAST fue de causa
indeterminada en el 41.3% (n = 31), seguido de ateros-
clerosis de grandes arterias en el 30.7% (n = 23). La
mediana de la puntuacién obtenida en la escala de
Rankin modificada (mRS) al alta hospitalaria fue de 4
(RIC 2-4) y la mediana de la puntuacion en la escala
NIHSS de 8 (RIC 2-15). La tasa de mortalidad intrahos-
pitalaria fue del 16% (n = 12) (Fig. 1).

Predictores de resultados funcionales
desfavorables

El andlisis bivariado mostré que la mayor edad
(OR =1.03; IC 95% 1.003-1.07; p = 0.03), una puntua-
ciéon NIHSS basal mas alta (OR = 1.30; IC 95% 1,15-
1.46; p < 0.001), niveles elevados de glucosa en sangre
(OR = 1.02; IC 95% 1.001-1.05; p = 0.03) y un mayor
volumen del nucleo del infarto (OR = 1.02; IC 95%
1.003-1.03; p = 0.01) se asociaron significativamente a
un resultado funcional desfavorable. En cambio, la IVT
con rtPA (OR = 0.30; IC 95% 0.10-0.87; p = 0.02) se
asocié de forma independiente a un menor riesgo de
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Puntuacién escala Rankin modificada
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Figura 1. Distribucion de las puntuaciones de la escala de Rankin modificada al alta hospitalaria.

Tabla 2. Analisis bivariado y multivariado de predictores de los resultados funcionales al alta hospitalaria

Predictor

e [ em [ ]

oo | o |
0.03 1.06 1.01-1.1 0.01
< 0.00 1.24 1.07-1.44 0.004
0.03 = > =
0.01 = = =
0.02 0.15 0.02-0.93 0.04

Edad 1.03 1.003-1.07
NIHSS basal 1.30 1.15-1.46
Glucosa basal 1.02 1.001-1.05
Volumen del core en DWI 1.02 1.003-1.03
TVI (rtPA) 0.30 0.10-0.87

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; TIV: trombdlisis intravenosa; rtPA: activador tisular del plasmindgeno

recombinante. Solo se incluyeron los factores con p < 0.05 en el modelo bivariado.

mal resultado. En el modelo de regresion logistica
mediante el método de seleccidon hacia delante, la
mayor edad y una puntuacion NIHSS basal méas alta
siguieron asociandose, de forma independiente, a un
resultado funcional desfavorable al alta, mientras que
la IVT con rtPA mantuvo un efecto protector, con
un ajuste del modelo (R? de Nagelkerke) de 55.
Se observé una fuerte correlacion negativa entre
DWI-ASPECTS y el volumen del ndcleo del infarto (rho
de Spearman = -0.90; p < 0.01) (Tabla 2).

Discusion

Este estudio explord las caracteristicas clinicas, los
biomarcadores de MRI y los resultados funcionales al
alta hospitalaria en pacientes con ICAI-OGV. El hallazgo

principal fue que la edad, la puntuaciéon NIHSS basal
y la administraciéon de IVT con rtPA se asociaron de

forma independiente con los resultados funcionales,
como se ha descrito previamente en la literatura®”.

La edad se ha identificado consistentemente como
un predictor de mala recuperacién tras ictus'®. Los
adultos mayores suelen presentar mayor fragilidad,
deterioro fisico o cognitivo previo y cambios ateroscle-
réticos mas avanzados, lo cual reduciria la probabilidad
de una recanalizacion exitosa''. Ademas, se sabe poco
de los biomarcadores asociados a la edad que podrian
influir en el prondstico, como la inflamacién cronica o
la insuficiencia renal™.

La puntuacion NIHSS basal es un predictor bien
establecido del resultado del ictus'™. Refleja la grave-
dad del deterioro neuroldgico y puede correlacionarse
con biomarcadores de imagen. La relacion entre la
NIHSS y los hallazgos de neuroimagen puede mejorar
la precision en el mapeo lesion-sintoma, permitiendo
la segmentacién de regiones criticas implicadas en la
recuperacion funcional del ictus.
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En este estudio, la mayoria de los pacientes con
resultados funcionales favorables recibieron IVT con
rtPA, lo cual refuerza la evidencia de que el tratamiento
precoz con IVT aumenta la probabilidad de reperfusion
exitosa y de resultados funcionales favorables sin un
mayor riesgo de transformacion hemorragica'. Estos
hallazgos avalan la recomendacion actual de que, en
ausencia de contraindicaciones, los pacientes con
oclusiones de grandes vasos (OGV) deben recibir tra-
tamiento puente con IVT y EVT siempre y cuando sean
elegibles para ello”1516,

En este estudio, los niveles altos de glucosa al
ingreso y el aumento del volumen del nucleo del infarto
en la DWI-MRI también se asociaron a resultados des-
favorables en el andlisis bivariado, lo cual coincide con
informes previos''®. Estudios experimentales han
demostrado que la hiperglucemia, con o sin anteceden-
tes de diabetes, puede exacerbar la lesion isquémica,
aumentar el volumen del infarto y elevar el riesgo de
complicaciones hemorragicas'. La hiperglucemia se ha
asociado a disrupciones de la barrera hematoencefa-
lica, lesiones neurovasculares, estrés oxidativo, acido-
sis lactica, protedlisis y estado protrombético®®. A pesar
de estas asociaciones, multiples ensayos clinicos no
han logrado demostrado un beneficio significativo de la
normoglucemia en el contexto del ictus agudo.

El volumen del nucleo isquémico en la MRI es uno
de los biomarcadores de imagen mas relevantes en el
ICAI-OGV?'. No obstante, la estimacion del nucleo
basada unicamente en DWI puede no ser un criterio
suficiente para guiar la seleccion de pacientes y las
decisiones terapéuticas. La evaluacion de los cambios
isquémicos tempranos mediante secuencias de MRI
podria proporcionar una valoracién mas completa del
volumen de la lesién, los parametros de perfusién y la
viabilidad tisular?®23, En este sentido, es posible que
pacientes con buen estado fisico y grandes nucleos de
infarto aun puedan alcanzar resultados funcionales
favorables tras la terapia de reperfusion y el manejo
del ictus®.

En la practica clinica, los pacientes son diversos y la
presentacion y evolucién del ictus pueden variar de un
paciente a otro, reflejando posibles diferencias en el
numero y la convergencia de factores de riesgo clini-
cos, biomarcadores sanguineos y biomarcadores de
neuroimagen (MRI). Estos hallazgos resaltan la com-
plejidad y heterogeneidad de la fisiopatologia del ictus,
los subtipos etioldgicos, la respuesta al tratamiento y
los resultados funcionales.

Han aparecido nuevos biomarcadores como posibles
predictores del resultado del ictus. Los marcadores

basados en imagen, como el indice de intensidad de
hipoperfusion (IIR) y el desajuste DWI-FLAIR, pueden
aportar informacion sobre la viabilidad tisular y el
estado de la circulacion colateral®>%”. Los biomarcado-
res sanguineos, incluidos los plaquetarios, el indice
neutrdfilos/linfocitos y el dimero D, se han propuesto
como indicadores de reperfusiéon microvascular incom-
pleta tras una recanalizacion exitosa®®2°, La creatinina
sérica alta se ha asociado a fenotipos de avance
rapido®® y los niveles de NT-proBNP a resultados fun-
cionales desfavorables y trombogénesis cardiaca®'.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, su disefio retrospectivo limita la capacidad para
establecer relaciones causales. Puede existir sesgo de
seleccion ya que el estudio se realizd en un centro de
referencia y la poblacién de pacientes podria no reflejar
la poblacion general con ictus. Ademas, el tamafo
relativamente pequefo de la muestra limité su poten-
cial estadistico y un unico subgrupo de pacientes
(n = 30) fue el que se someti6 a arteriografia por sus-
traccion. Por ultimo, no se dispuso de datos esenciales
sobre el estado del flujo colateral, el control glucémico,
biomarcadores sanguineos basales y estudios de ima-
gen vascular o cardiaca, lo cual podria limitar la pro-
fundidad del modelado prondstico.

Para mejorar la prediccién de los resultados funcio-
nales tras el ICAI-OGV, es necesario perfeccionar un
abordaje personalizado en la atencién del ictus
mediante la integracion de datos clinicos rutinarios con
biomarcadores sanguineos y de neuroimagen que
reflejen cambios dinamicos, estructurales y fisiolégi-
cos, teniendo en cuenta la progresion de los sintomas
y la gravedad del ictus”®. Una comprensién mas pro-
funda de estas firmas bioldgicas puede favorecer inter-
venciones personalizadas y una mejor toma de
decisiones en el manejo del ictus agudo.

Conclusiones

La edad, la puntuacién NIHSS basal y la administra-
cion de IVT con rtPA fueron predictores independientes
del resultado funcional al alta hospitalaria en pacientes
con ictus isquémico de la circulacion anterior debido a
oclusion de grandes vasos.
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Desvelando el vinculo entre microorganismos y glioma:
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Unraveling the link between microorganisms and glioma:
a scoping review protocol
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Resumen

Los glioblastomas, tumores cerebrales primarios altamente malignos, constituyen ~50% de los gliomas. El conocimiento sobre
su prevencion, deteccion temprana y tratamiento es escaso, y es crucial la comprension de sus causas y resistencia a la
terapia. Evidencia reciente sugiere de forma controvertida un vinculo entre los microorganismos cerebrales y el desarrollo
del cdncer. Este protocolo describe una revision sistemdtica de alcance (scoping review) para identificar especies de
microorganismos asociadas con gliomas, posibles mecanismos patogénicos y los procedimientos analiticos empleados. Los
estudios se recuperaran de Web of Science, Medline/PubMed, Scopus y Google Scholar. Se incluirdn estudios que reporten
sobre gliomas diagnosticados, presencia de microorganismos en tumores, mecanismos oncogeénicos (cualquier modelo) y
andlisis de biopsias/tumores resecados. Las exclusiones incluyen otros tumores cerebrales/fluidos corporales, uso terapéu-
tico de microorganismos, investigacion no original, articulos no escritos en inglés/espanol/portugués que no puedan tradu-
cirse adecuadamente y textos completos irrecuperables. Un resumen narrativo sintetizarad los datos disponibles.

Palabras clave: Glioblastoma. Interacciones microorganismo-glioblastoma. Mecanismos relacionados con microorganismos.

Abstract

Glioblastomas, highly malignant primary brain tumors, comprise ~50% of gliomas. Knowledge on their prevention, early
detection, and treatment is scarce, making understanding their etiology and therapy resistance crucial. Recent evidence
controversially suggests a link between brain microorganisms and cancer development. This protocol outlines a systematic
scoping review to identify microorganism species associated with gliomas, potential pathogenetic mechanisms, and analyti-
cal procedures employed. Studies will be retrieved from Web of Science, MEDLINE/PubMed, Scopus, and Google Scholar.
We will include studies reporting on diagnosed gliomas, microorganism presence in tumors, oncogenic mechanisms (any
model), and analyses of biopsies/resected tumors. Exclusions include other brain tumors/body fluids, therapeutic microorga-
nism use, non-original research, articles not in English/Spanish/Portuguese if untranslatable, and irretrievable full texts.
A narrative summary will synthesize available data.

Keywords: Glioblastoma. Microorganism-glioblastoma interactions. Microorganism-related mechanisms.
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Antecedentes

Los gliomas, los tumores malignos cerebrales mas
comunes, derivan de la transformacion de las células
gliales, que proporcionan a las neuronas soporte
homeostatico, estructural y metabdlico. Alrededor del
50% de los gliomas se clasifican como glioblastomas
(GBM), un glioma astrocitico de grado 4 con genes
IDH1/2 de tipo salvaje’, que se consideran la forma
mas comun y agresiva de cancer cerebral. Los GBM
se caracterizan por alta infiltracion, resistencia a las
terapias y un prondstico global desfavorable??.

A pesar de los enormes esfuerzos hechos en materia
de investigacion y de la mejora general observada en
la comprension de la formacion y progresion de los
gliomas y de los enfoques terapéuticos, se han logrado
muy pocos avances en la prevencion, deteccion tem-
prana y tratamiento de los GBM en las Ultimas dos
décadas?®*. En la actualidad, las opciones terapéuticas
consisten principalmente en cirugia y quimioterapia y
radioterapia concomitantes*. No obstante, la resisten-
cia a las terapias y las recaidas son frecuentes, lo que
conduce a un prondstico sombrio®.

Uno de los principales desafios para desarrollar
estrategias terapéuticas eficaces esta relacionado con
el hecho de que la etiologia de estos tumores y los
mecanismos de resistencia alin se comprenden poco®.

Se ha considerado que los agentes infecciosos son
responsables de aproximadamente el 20% de la inci-
dencia de cancer a nivel mundial’. Algunos hallazgos
en este campo, junto con las medidas de salud publica
implementadas, han contribuido significativamente a la
reduccion de la incidencia del cancer®. Aunque la pre-
sencia de microorganismos residentes en el cerebro
humano sano sigue siendo debatida, la identificacion
de microorganismos en tumores cerebrales respalda
la idea de que estos podrian desempefar un papel en
el desarrollo del cancer®'®. Aunque ain no se ha
demostrado de manera definitiva un vinculo causal
directo entre los microorganismos y el glioma, la evi-
dencia disponible sugiere que ciertos virus, bacterias y,
potencialmente, hongos y protozoos podrian desempe-
fiar un papel en el desarrollo del glioma, su progresién
0 la respuesta al tratamiento, y el microbioma intestinal
estd emergiendo como un factor potencialmente impor-
tante'®'2, No obstante, este sigue siendo un tema con-
trovertido debido a datos contradictorios. Se debe
mencionar que varias publicaciones influyentes sobre
la microbiota tumoral han despertado el interés de la
comunidad cientifica por reconsiderar algunas ideas.

Este protocolo va en consonancia con el Objetivo de
Desarrollo Sostenible 3 de las Naciones Unidas
“Garantizar una vida sana y promover el bienestar para
todos en todas las edades” (indicador 3.4.1) y con la
prioridad de investigacion “Multiple chronic conditions”
de la estrategia cientifica 2025-2030 de Cochrane.

Para abordar la brecha critica en nuestra compren-
sién de la etiologia del glioma, especificamente el
posible papel de los microorganismos, proponemos
una revision integral que abarque un amplio espectro
de microorganismos presuntamente vinculados a su
desarrollo. La comprensiéon de las asociaciones
microbianas con los gliomas y sus mecanismos sub-
yacentes es esencial para mejorar nuestro conoci-
miento sobre la patogénesis tumoral. Esta linea de
investigacion conducira a estudios mas dirigidos
sobre la formacién y progresion del glioma, lo que
puede contribuir al desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas. El posible impacto de la participacion
microbiana en los gliomas constituye un area clave
para revisiones exhaustivas y futuras investigaciones.
En este contexto, pretendemos revisar la informacion
disponible sobre este tema para identificar qué espe-
cies se han relacionado con los gliomas, qué meca-
nismos relacionados con microorganismos se han
propuesto para contribuir a la comprension de la
patogénesis de los gliomas y qué procedimientos
analiticos se han utilizado para desentraiar estos
procesos.

Objetivos

El objetivo principal de esta revision es mapear la
literatura existente e identificar el alcance de la eviden-
cia sobre la relacion entre los microorganismos y la
etiologia de los gliomas, particularmente el glioblastoma.
Los objetivos secundarios son los siguientes:

— Comprender si los mecanismos relacionados con
microorganismos pueden constituir una causa sub-
yacente de los gliomas.

— Identificar qué microorganismos han sido propuestos
como una posible causa subyacente de los gliomas

— Describir los métodos y/o técnicas que se han utili-
zado para estudiar la presencia de microorganismos
y sus interacciones con los gliomas.

— Estos objetivos nos permitieron establecer las pre-
guntas de investigacion (Tabla 1), lo que nos llevo a
definir las estrategias de busqueda que se utilizaran
en las diferentes bases de datos.
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Tabla 1. Preguntas de investigacion para esta revision
sistemética

oo | i

Pregunta de PCC ¢Qué mecanismos relacionados con
investigacion microorganismos (C) estan
principal implicados en el desarrollo
tumoral (C) en pacientes con
gliomas (P)?

Pregunta de PCC
investigacion
secundaria 1

¢Qué mecanismos relacionados con
microorganismos (C) podrian
constituir una causa subyacente (C)
de los gliomas (P)?

Pregunta de PCC
investigacion
secundaria 2

¢Qué microorganismos han sido
propuestos (C) como una posible
causa subyacente (C) de los
gliomas (P)?

Pregunta de PCC
investigacion
secundaria 3

¢Qué métodos y/o técnicas se han
utilizado (C) para estudiar las
interacciones de los
microorganismos (C) con los
gliomas (P)?

PCC: poblacion, concepto, contexto.

Métodos

Disefo de Ia revision y elaboracion
del protocolo

Utilizamos la herramienta en linea Right Review's.
para establecer el tipo de revision que debiamos rea-
lizar de acuerdo con nuestros objetivos. El tipo de
revision sugerido fue una revision de alcance (scoping
review). También se realizaron busquedas en
la Cochrane Library, el International Prospective
Register of Systematic Reviews y el Open Science
Framework (OSF) para verificar si existian revisiones
0 protocolos en curso para revisiones sistematicas o
de alcance similares a la revision para la cual se esta-
blece el presente protocolo.

No se identificaron registros relevantes (a fecha 10
de diciembre de 2024).

Nuestro protocolo de revision esta disponible en
el OSF desde diciembre de 2024 (fecha de creacion:
16 de diciembre de 2024; ultima actualizacion: 2 de
junio de 2025).

El protocolo fue redactado inicialmente y luego revi-
sado hasta alcanzar esta version final por el equipo de
investigacion, y se reporta de acuerdo con las directri-
ces metodoldgicas que incluyen los Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)“ y las extensiones PRISMA para protoco-
los™ y para revisiones de alcance'®.

El equipo que llevard a cabo la revision incluye inves-
tigadores con diferentes experiencias y perfiles, como
bioquimicos, cientificos biomédicos y expertos en sin-
tesis de evidencia y revisiones sistematicas, lo que nos
proporciona la confianza necesaria para cumplir nues-
tros objetivos.

Estrategia de busqueda y cribado

Nuestra estrategia de busqueda se presenta aqui en
cumplimiento de PRISMA-S". El equipo de investiga-
cion desarrolld la estrategia siguiendo la guia Peer
Review of Electronic Search Strategies'® y utilizando
la plataforma 2DSearch'® Recuperaremos todos los
estudios publicados en MEDLINE/PubMed (National
Center for Biotechnology Information, NCBI), Scopus
(Elsevier) y bases de datos accesibles a través de Web
of Science, desde su inicio hasta la actualidad. También
se revisaran los resultados de Google Scholar (solo se
consideraran las primeras cien referencias, ordenadas
por relevancia, sin citas).

Disponibilidad de los datos

La informacidn relativa a las bases de datos que se
utilizaran, sus respectivos hosts (interfaces), fechas de
cobertura y estrategias de busqueda puede proporcio-
narse previa solicitud a los autores. No se utilizaran
limites ni filtros en las busquedas.

Si es necesario, por ejemplo, cuando los textos com-
pletos no estén disponibles, se contactara con los
autores de correspondencia, pero no se consideraran
otras fuentes.

Intentaremos incluir articulos relevantes escritos en
idiomas distintos del inglés, espafiol y portugués.
Utilizaremos traducciones adecuadas realizadas
mediante herramientas digitales (DeepL® y/o Google
Translator?") o solicitaremos la ayuda de investigadores
que conozcan los idiomas en los que estén escritos los
articulos para traducirlos al inglés, espafiol o portu-
gués. Las referencias duplicadas se identificaran
mediante Rayyan?? y se complementaran con las fun-
ciones de deduplicacion de Zotero®®. Los duplicados
también seran revisados manualmente y eliminados.

Dos investigadores independientes evaluaran la ele-
gibilidad de todas las referencias segun criterios pre-
definidos utilizando también Rayyan??> Las opiniones
divergentes se resolveran mediante un tercer miembro
del equipo de investigacion. El proceso de cribado se
llevara a cabo en dos etapas: primero, la revision de
titulos/resimenes, seguida de la revision del texto
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completo de los articulos incluidos en la etapa anterior.
La fase de cribado estara precedida por una prueba
piloto realizada con 50 referencias seleccionadas alea-
toriamente para determinar el grado de concordancia
en la evaluacion entre los revisores. Por ultimo, los
estudios seleccionados para su inclusion se verificaran
para detectar posibles retractaciones (utilizando la
base de datos Retraction Watch?*) v, si se identifican
estudios retractados, estos serén excluidos.

Las busquedas bibliograficas se repetiran transcurri-
dos 12 meses desde las busquedas iniciales o antes
de la elaboracion del borrador final para identificar
estudios recientes que puedan incluirse en futuras
actualizaciones. Los resultados de estos procesos se
describiran mediante un diagrama de flujo PRISMA.

Criterios de elegibilidad
CRITERIOS DE INCLUSION

En la revisién incluiremos:

— Articulos de investigacion original, incluidos ensayos
clinicos aleatorizados si estan disponibles. También
se incluiran comentarios y cartas al editor si presen-
tan la descripcion de un estudio original.

— Estudios que informen el andlisis de gliomas diag-
nosticados, independientemente de la clasificacion
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) vigen-
te en el momento de la publicacién y de la metodo-
logia utilizada para el diagndstico.

— Estudios que informen la presencia de cualquier tipo
de microorganismo, incluidos virus y helmintos, en
los tumores humanos analizados; también se inclui-
ran estudios que implementen intencionalmente mé-
todos para determinar la presencia de cualquier tipo
de microorganismo y que informen su ausencia.

— Estudios que informen cualquier tipo de andlisis mi-
crobioldgico realizado en biopsias o tumores tras re-
seccion quirdrgica.

— Estudios que informen posibles mecanismos onco-
génicos inducidos por microorganismos en cualquier
modelo bioldgico (lineas celulares, roedores, prima-
tes no humanos u otros).

— Estudios escritos en inglés, portugués, espanol u
otro idioma en el que pueda obtenerse una traduc-
cion fiable mediante herramientas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Para esta revisién se excluiran:
— Revisiones, metandlisis y otros tipos de articulos que
no informen investigacion original.

— Estudios que informen el andlisis de otros tipos de
tumores cerebrales o de fluidos corporales.

— Estudios que utilicen microorganismos para el trata-
miento del cancer.

— Estudios cuyo texto completo no pueda recuperarse.
Estos criterios podran ajustarse durante la fase de

cribado. Los ajustes se aplicaran a todos los estudios

y se informaran en consecuencia.

Extraccion y sintesis de datos

La fase de extraccion de datos estara precedida por
una prueba piloto realizada con el 10-15% de las refe-
rencias incluidas, con el fin de determinar el grado de
concordancia entre los revisores. Dos investigadores
independientes extraeran los datos utilizando un for-
mulario de extraccion desarrollado especificamente en
Excel para este propdsito. Las discrepancias se resol-
veran mediante un tercer miembro del equipo de inves-
tigacion. Los datos se extraerdn Unicamente de
estudios que informen resultados originales.

Los datos extraidos incluirén los siguientes parame-
tros: (1) caracterizacion del estudio (apellido del primer
autor, afo de publicacién, revista, pais donde se realizd
el estudio [en su ausencia, se extraera el pais de afi-
liacion del primer autor], tipo de estudio, objetivos del
estudio); (2) caracterizacion del tumor (fecha de diag-
nostico, mutacion IDH1/2 [presencia/ausencia], meto-
dologia utilizada para el diagnéstico, clasificacion de
la OMS); (3) andlisis microbioldgicos (tipo de muestra
[biopsia o reseccién tumoral], condiciones de mues-
treo, condiciones de almacenamiento, tiempo entre el
muestreo y el andlisis, método(s) utilizado(s) para iden-
tificar el/los microorganismo(s), muestras de control);
(4) microorganismos (presencia/ausencia; tipo(s) de
microorganismos identificados); (5) mecanismos oncogeé-
nicos (modelo(s) bioldgico(s); descripcion); (6) limitacio-
nes del estudio, segun lo informado por los autores.

Dadas las variables de interés, no se espera que
sean necesarias conversiones de unidades. No se
incluird informacién poco clara.

Los datos extraidos se presentaran en tablas, figuras
o gréficos, segun corresponda. La sintesis narrativa
incluira todos los estudios. No se realizara analisis
estadistico para este estudio.

Resultados esperados

Con esta revision pretendemos identificar con pre-
cisién qué microorganismos se han encontrado en los
gliomas y comprender las posibles formas en que
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podrian influir en el crecimiento de estos canceres,
recopilando la informacién disponible sobre los meca-
nismos asociados con el desarrollo del glioma. En esta
etapa aun estamos recopilando la informacion dispo-
nible, pero segun lo observado hasta ahora, los estu-
dios son muy heterogéneos, informando, por ejemplo,
resultados sobre el diagndstico de infecciones en glio-
mas como complicacién posquirdrgica o dificultades
para diferenciar el diagndstico de glioma frente a quis-
tes infecciosos y otras patologias. Aunque estos son
estudios interesantes, no estan especificamente rela-
cionados con el objetivo de la revision de alcance y
deben analizarse cuidadosamente considerando los
criterios de elegibilidad establecidos, lo que supone
un reto importante. Durante la extraccion de datos, nos
centraremos cuidadosamente en las limitaciones de
los estudios para poder considerarlas al identificar los
hechos y las lagunas en la literatura disponible.

Relevancia potencial

Al mapear lo que se sabe sobre el posible papel que
desempefian los microorganismos en el desarrollo de
los gliomas, podemos identificar areas especificas para
futuras investigaciones. Comprender los mecanismos
mediante los cuales los microbios podrian contribuir al
desarrollo del glioma podria abrir la puerta a estrate-
gias completamente nuevas de prevencion o trata-
miento, como se ha demostrado previamente, por
ejemplo, con el virus del papiloma humano y el cancer
cervical. En ultima instancia, esta investigacion ofrece
una nueva via de exploracién y potencialmente aporta
nuevas esperanzas para quienes se ven afectados por
esta desafiante enfermedad.

Fortalezas y limitaciones

Nuestra pregunta de investigacion cumple con mar-
cos metodoldgicos sistematicos. La estrategia de bus-
queda fue revisada por pares y es coherente con las
preguntas sistematicas. Se hara un esfuerzo por incluir
todos los estudios independientemente de su idioma.
Ademas, el grupo de investigacion multidisciplinario
aportara perspectivas complementarias considerando
las diferentes areas de especializacion. Sin embargo,
solo se realizard un andlisis narrativo de la evidencia.

Contribucion de los autores

M. Teotonio-Fernandes: conceptualizacion. M.D.
Estévdo, |. Perez-Neri: metodologia. M.D. Estévao,

M. Teotoénio-Fernandes: redaccion — borrador original.
M.D. Estévéo, I. Perez-Neri y M. Teotdnio-Fernandes:
redaccion — revision y edicion.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
subvencién especifica de organismos de los sectores
publico, comercial o con fines de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Consideraciones éticas

Proteccion de seres humanos y animales. Los
autores declaran que no se realizaron experimentos en
seres humanos ni en animales para esta
investigacion.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clinicas ni muestras bioldgicas
humanas, por lo que no requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no se utilizé algun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion ni la
creacion de contenido de este manuscrito.
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Resumen

A lo largo de la historia, se han descrito casos de pacientes neuroldgicos que son incapaces de reconocer rostros familia-
res tras sufrir una lesion cerebral. Este trastorno recibe el nombre de prosopagnosia. En este trabajo se presentan dos casos
clinicos inéditos, referentes a esta particular afeccion, localizados en el archivo del Dr. Justo Gonzalo y Rodriguez-Leal
(1910-1986). Ambos forman parte de la serie de veteranos de la Guerra Civil Espafola (1936-1939), explorados por este
neurocientifico espafiol a principios de la década de 1950 en el Laboratorio de Fisiopatologia Cerebral de la Antigua Facul-
tad de Medicina de San Carlos (Madrid, Espafa); el primero es un varén de 32 afos, alcanzado por un proyectil de fusil
en la region occipital izquierda durante la Batalla de Teruel. El segundo, un varén de 20 afios con una lesion occipital bila-
teral causada por un proyectil de fusil en el transcurso de la Batalla del Ebro.

Palabras clave: Percepcidn. Cara. Prosopagnosia. Agnosia fisondmica. Guerra Civil Espafiola.

Abstract

Throughout history, cases have been described of neurological patients who are unable to recognize familiar faces after
suffering a brain injury. This disorder is called prosopagnosia. This article presents two previously unpublished clinical cases
of this particular condlition, located in the archive of Dr. Justo Gonzalo y Rodriguez-Leal (1910-1986). Both are part of a series
of veterans of the Spanish Civil War (1936-1939) examined by this Spanish neuroscientist in the early 1950s at the Cerebral
Physiopathology Laboratory of the former San Carlos Faculty of Medicine (Madrid, Spain). The first is a 32-year-old man,
struck by a rifle bullet in the left occipital region during the Battle of Teruel. The second is a 20-year-old man with a bilateral
occipital injury caused by a rifle bullet during the Battle of the Ebro.

Keywords: Perception. Face. Prosopagnosia. Physionomic agnosia. Spanish Civil War.
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Introduccion

Los seres humanos somos muy habiles determinando
la edad, el sexo o la familiaridad de una determinada
persona a través de su rostro. Los pacientes con pato-
logias neuroldgicas, en ocasiones, pierden esta capaci-
dad: saben que lo que estan mirando es una cara, pero
no son capaces de determinar a quién pertenece (jse
trata de un hombre o una mujer?, ;es alguien que
conozco o bien es un desconocido?). La primera men-
cion de este singular déficit la encontramos en la des-
cripcion que Tucidides realiza de la plaga que asold
Atenas entre los afios 430 y 429 a.C.: «QOtros, en fin, en
el momento de restablecerse, fueron victimas de una
amnesia total y no sabian quiénes eran ellos mismos ni
reconocian a sus allegados»'. La primera descripcion
detallada contemporénea se atribuye a Quaglino y
Borelli (1867)2. Hoff y Potzl (1937)° proponen que esta
alteracion es una forma especifica de agnosia visual,
concretamente una agnosia de las fisionomias humanas
(Agnosie der menschlichen Physiognomien). En 1947,
Bodamer* propone denominar «prosopagnosia» a este
trastorno selectivo de la percepcion visual.

Este articulo tiene como objetivo presentar dos
casos clinicos inéditos de prosopagnosia localizados
en el archivo familiar de Justo Gonzalo y Rodriguez-
Leal. Ambos casos forman parte de la serie de cerca de
200 veteranos de la Guerra Civil Espafola (1936-1939)
explorados por este neurocientifico espafol entre 1951
y 1953 en el Laboratorio de Fisiopatologia Cerebral de
la Antigua Facultad de Medicina de San Carlos
(Madrid)®.

Justo Gonzalo y Rodriguez-Leal naci6 el 2 de marzo
de 1910 en Barcelona (Espana). En 1933, tras finalizar
sus estudios de Medicina, viajo a Viena, donde se
formé en neurologia clinica y experimentacion animal
junto a Hans Hoff, y en citoarquitectura cerebral con
Otto Pétzl. Posteriormente realizd una estancia en la
Universitats Nervenklinik de Frankfurt junto a Karl
Kleist. En 1935 regresé a Espafa y poco después de
estallar la Guerra Civil Espafola fue nombrado neurd-
logo consultor del Hospital General de Madrid. En el
verano de 1937 fue enviado al frente republicano como
médico de guerra, y a principios de 1938 comenzé a
trabajar en el Hospital de Sanidad Militar de Godella
(Valencia) bajo las dérdenes de Gonzalo Rodriguez
Lafora. Finalizada la contienda militar, regres6 a Madrid
y presentd una memoria con los primeros resultados
de sus investigaciones con lesionados cerebrales al
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).
En 1942 fue nombrado responsable del Laboratorio de

Fisiopatologia Cerebral del Instituto Cajal (centro inte-
grado en el CSIC). Cuatro afios después inicié las
gestiones administrativas para poder examinar a los
lesionados cerebrales inscritos en el registro del
Benemérito Cuerpo de Mutilados de Guerra por la
Patria. Su opus magna, titulada Dindmica cerebral. La
actividad cerebral en funcion de las condiciones dina-
micas de la excitabilidad nerviosa, se publicé en 1945
(Volumen 1) y 1950 (Volumen 2). Fallecié el 28 de
septiembre de 1986 en Madrid®.

Caso n.° 71

Varén de 32 afos que en diciembre de 1937 fue
alcanzado por un proyectil de fusil durante la Batalla
de Teruel. El proyectil ocasion6 una herida con orificio
de entrada en el occipital derecho y salida por el tem-
poral izquierdo (Fig. 1). Permanecid practicamente
ciego durante 2 meses; progresivamente fue recupe-
rando la visidn. Inicialmente no era capaz de hablar ni
de entender el lenguaje oral; tampoco podia leer ni
escribir.

Gonzalo lo explord los dias 2 y 3 de junio de 1952
(en ese momento, el veterano tenia 47 afos). Se que-
jaba de dificultades visuales, ciertos problemas con el
lenguaje y zumbidos en el oido izquierdo. En la explo-
racion, se constaté hemianopsia derecha y leucoma en
el ojo izquierdo. Presentd estrechamiento del campo
visual en el ojo derecho (campo hasta 35° 0 40-45° por
el lado nasal, pudiendo oscilar) y el ojo izquierdo
(campo hasta 20° en el lado temporal, manteniéndose
mas fijo que el del ojo derecho). También presentd una
gran elevacion del umbral auditivo. En cuanto al tacto,
en la mano derecha presentd déficit distal (mayor en
el dedo mefique). También se constataron afasia seman-
tica, alexia, acalculiay desorientacion derecha-izquierda.
Present6 una acusada agnosia visual, mostrando una
amplia latencia de respuesta al tratar de identificar
figuras. Era capaz de reconocer los billetes (de dinero),
pero solo por el tamafio, la forma o el color. Respecto
al reconocimiento de rostros, en las notas conserva-
das en el archivo familiar se puede leer «se queja de
no recordar la fisionomia de la gente. No reconoce a
nadie, ni a si mismo en fotografia». En otro fragmento
sefiala que «sus hijos, si estaban con otros, no los
encontraba».

Caso n.° 78

Varén de 20 afios alcanzado por un proyectil de fusil
en la Batalla del Ebro (se desconoce la fecha exacta).
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Figura 1. Parte superior: caso n.° 71. Esquema de la
localizacion de las cicatrices craneales de entrada y
salida del proyectil. Parte inferior: caso n.° 78. Esquema
con la localizacion de las cicatrices craneales de
entrada y salida del proyectil (fotomontaje realizado
por AGM a partir de ilustraciones inéditas del archivo
familiar de Justo Gonzalo).

El proyectil provocé una herida con orificio de entrada
a nivel occipital izquierdo y salida por occipital derecho
(Fig. 1). Presento pérdida instantanea de conocimiento,
que no recuperd hasta 4 dias después. Posteriormente
quedd ciego por completo durante varios dias.

Gonzalo lo explord los dias 10 y 11 de junio de 1952
(en ese momento, el veterano tenia 33 afios). Presento
moderada reduccién concéntrica simétrica de los cam-
pos visuales (ojo derecho campo hasta 50° y ojo
izquierdo campo hasta 45°), con similar agudeza visual
en cada ojo, micropsia y metamorfopsia de lejos («una
vaca la ve como de tamafio de un perro»), y fatiga
visual. En cuanto al tacto, registré un déficit distal en
ambas manos. El veterano refiri¢ dificultades en los
dedos de las dos manos para liar un cigarrillo, y en
invierno para moverlos y accionar con ellos. Acalculia.
Present6 agnosia visual. Con relacién al reconoci-
miento de rostros, Gonzalo escribié en las notas con-
servadas en el archivo familiar: «Se queja de no
conocer a las personas. Incluso en romerias de poca
gente. Cuando iba de fiesta, buscaba entre la gente
indtilmente a su novia sin poder dar con ella». En otra
nota indica: «Le cuesta mucho diferenciar las fotogra-
flas de caras de diferentes de personas, iguala erro-
neamente las fisionomias, pero distingue bien que hay
una de espaldas».

Comentario final

En el Volumen 1 de Dinémica cerebral’, Gonzalo
propone que no hay diferencias absolutas entre los
diferentes tipos de agnosia visual. Asimismo, indica
que forman parte de un mismo trastorno fundamental
de organizacion del campo sensorial visual, en el que
hay defectos sensoriales elementales originados por la
lesion «central». El resultado es un campo sensorial
reducido dinamicamente debido a un déficit de excita-
bilidad nerviosa, siendo las funciones mas complejas
(con mayor exigencia fisioldgica) las mas dafadas;
entre ellas, la funcién de esquema. En este sentido,
segun Gonzalo, en la agnosia visual se produce una
disgregacion (disolucion) de la funcion de esquema, en
la que interviene tanto la percepcion alterada de las
formas, que origina una vision difusa y metamofépsica
de las mismas, como una incapacidad constructiva del
esquema, que se disuelve en actividades mas concre-
tas o accesorias, sin otro orden que el yuxtapuesto,
faltando la armadura o ideacién general. Probablemente
esta forma de entender la agnosia visual hace que
Gonzalo no emplee, en esta obra, el término «proso-
pagnosia» para referirse a la incapacidad o dificultad
para reconocer rostros.

Actualmente, la prosopagnosia se concibe como
una agnosia visual selectiva que puede manifestarse
adoptando dos formas esenciales: aperceptiva y aso-
ciativa (o amnésica). La prosopagnosia aperceptiva,
vinculada a lesiones localizadas en la corteza occipi-
totemporal inferior derecha —giro fusiforme—, comporta
la incapacidad para ver diferencias estructurales entre
rostros. La prosopagnosia asociativa, por su parte, se
produce tras lesiones temporales anteriores derechas
e implica no poder identificar caras familiares (o
conocidas)®.
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para producir este articulo, segun la taxonomia CRediT.
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REPORTE DE CASO

Leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente
en paciente pediatrico: un reporte de caso

Leukoencephalopathy with evanescent white matter
in a pediatric patient: a case report
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de Colombia, Medellin. Colombia

Resumen

La leucoencefalopatia con desaparicion de la sustancia blanca es un trastorno genético autosémico recesivo caracterizado
por la pérdida progresiva de la sustancia blanca del cerebro, desencadenada por factores como infecciones o traumatismos
menores. Este reporte describe el caso de un paciente pedidtrico con diagndstico confirmado de leucoencefalopatia con
desaparicion de la sustancia blanca asociado a la variante homocigota ¢.338G>A en el gen EIF2B5. El paciente presentd
hipotonia generalizada, alteraciones en la marcha y lentitud en el habla después de un traumatismo leve, acompafiado de
hallazgos tipicos en resonancia magnética, incluyendo lesiones hiperintensas en la sustancia blanca periventricular y com-
promiso de fibras subcorticales. El manejo multidisciplinario incluy¢ terapias de rehabilitacion neuroldgica y tratamiento
farmacoldgico para retrasar el deterioro funcional. Este caso enfatiza la relevancia del diagndstico temprano basado en
estudios de imdgenes y andlisis genético, destacando la necesidad de investigaciones adicionales que permitan desarrollar
estrategias terapéuticas y preventivas efectivas.

Palabras clave: Leucoencefalopatias. Leucoencefalopatia con sustancia blanca evanescente. Desaparicion de la enfermedad
de la sustancia blanca.

Abstract

Leukoencephalopathy with disappearance of the white matter is an autosomal recessive genetic disorder characterized by
progressive loss of the white matter of the brain, triggered by factors such as infections or minor trauma. This report descri-
bes the case of a pediatric patient with a confirmed diagnosis of leukoencephalopathy with white matter disappearance
associated with the homozygous ¢.338G>A variant in the EIF2B5 gene. The patient presented with generalized hypotonia,
gait disturbances and slow speech after mild trauma, accompanied by typical MRI findings, including hyperintense lesions
in the periventricular white matter and involvement of subcortical fibers. Multidisciplinary management included neurological
rehabilitation therapies and pharmacological treatment to delay functional deterioration. This case emphasizes the relevance
of early diagnosis based on imaging studies and genetic analysis, highlighting the need for further research to develop
effective therapeutic and preventive strategies.

Keywords: Leukoencephalopathies. Leukoencephalopathy with evanescent white substance. Disappearing substance disease.
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Introduccion

La leucoencefalopatia con desaparicion de la sus-
tancia blanca (VWM, vanishing white matter) es un
trastorno hereditario autosémico recesivo que afecta
principalmente la sustancia blanca del cerebro. Aunque
se manifiesta predominantemente en la infancia, puede
presentarse en neonatos, adultos y personas de todas
las edades, sin embargo su incidencia exacta no esta
claramente establecida'?. Este trastorno esté asociado
a mutaciones en los genes EIF2B5 y EIF2B2, localiza-
dos en los cromosomas 3q27 y 14924, que codifican
las subunidades épsilon y beta del factor de iniciacién
de la traduccion eucariota 2B(EIF2B)34.

Las mutaciones en cualquiera de las cinco subuni-
dades de EIF2B (a, B, v, 8 y €) pueden alterar la regu-
lacion de la sintesis proteica y amplificar la respuesta
al estrés celular, contribuyendo a la fisiopatologia del
trastorno, aunque esta sigue siendo poco compren-
dida®”. La variante mas comun, ¢.338G>A en EIF2B5,
implica la sustitucion de histidina por arginina y esta
presente en aproximadamente el 56-70% de los casos®.

La enfermedad tiene un curso crénico y progresivo,
caracterizado por un deterioro neurolégico abrupto
desencadenado por factores estresantes como fiebre,
infecciones o traumatismos craneales leves®. Los cri-
terios diagndsticos incluyen sintomas como ataxia
cerebelosa, espasticidad, pérdida de vision y convul-
siones leves en la infancia, mientras que en adultos
predominan las disfunciones cognitivas y psiquiatricas.
Ambos grupos son susceptibles a episodios de dete-
rioro neurolégico subito y comas inexplicables'®, La
resonancia magnética es esencial para identificar
patrones distintivos, como lesiones confluentes en la
sustancia blanca y cavitaciones periventriculares, que
son clave para el diagndstico, el cual se confirma
mediante pruebas genéticas'.

En este informe se presenta un caso de VWM en un
paciente pediatrico con variantes homocigotas com-
puestas en el gen EIF2B5, destacando sus caracteris-
ticas clinicas, imagenoldgicas y genéticas en el
contexto del abordaje diagndstico y terapéutico de esta
rara condicion (Fig. 1).

Presentacion del caso

Paciente masculino, producto de la primera gesta-
cién de una pareja no consanguinea, con controles
prenatales adecuados y ecografias normales. Naci6
pretérmino a las 36 semanas de gestacién mediante
cesarea de emergencia debido a bradicardia fetal

secundaria a compresion del corddn umbilical. No se
documentaron complicaciones neonatales atribuibles a
este evento, y la bradicardia no tuvo repercusiones
clinicas posteriores relevantes para el caso.

No requirié cuidado intensivo neonatal. El tamizaje
metabdlico descartd condiciones como fenilcetonuria,
hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica y otras enfer-
medades metabdlicas y genéticas. Fue dado de alta al
segundo dia de vida con las vacunas correspondientes
a su edad y con seguimiento pediatrico regular. Durante
la infancia, su desarrollo psicomotor fue acorde a la
edad, alcanzando los principales hitos del desarrollo
dentro del rango esperado: sostén cefdlico a los 3
meses, sedestacion a los 7 meses, bipedestacion a los
12 meses y marcha independiente a los 14 meses.

No present6 signos de neurorregresion en los prime-
ros afios de vida, lo que es relevante, dado que los
pacientes con leucoencefalopatia con VWM suelen
experimentar deterioro neuroldgico abrupto ante even-
tos estresantes, aunque fuera de estos cuadros agudos
el curso puede ser estable. Sin embargo, se observaron
cambios conductuales progresivos a partir de los 5
anos, caracterizados por irritabilidad, déficit de atencion
y mayor pigmentacion cutanea. Dichos cambios no estu-
vieron asociados a episodios agudos evidentes, aunque
los padres refirieron una tendencia a exacerbarse en
contextos de estrés o enfermedades intercurrentes.

A los 7 afios y 5 meses sufrié una caida desde su
propia altura con traumatismo craneoencefélico leve,
sin pérdida de conciencia, convulsiones ni sangrados
externos. Once dias después desarrolld debilidad
generalizada y fue llevado al servicio de urgencias de
un hospital de nivel IV. El examen fisico neuroldgico
revel hipotonia generalizada, marcha arrastrada, ten-
dencia al varo y bradilalia. Se realizé una resonancia
magnética cerebral simple, identificandose hiperinten-
sidades confluentes en la sustancia blanca periventri-
cular con compromiso de fibras subcorticales y [6bulos
temporales, hallazgos compatibles con leucodistrofia
evanescente (Fig. 2). Los estudios de liquido cefalorra-
quideo no mostraron anomalias.

El diagndstico se confirmé mediante panel molecular,
identificandose la variante patogénica homocigota
€.338G>A; p.Arg113His en el gen EIF2B5, ampliamente
descrita en casos de leucoencefalopatia con sustancia
blanca evanescente tipo 5.

El manejo fue liderado por un equipo multidisciplina-
rio compuesto por neurologia pediatrica, fisiatria, gené-
tica y psicologia, incluyendo terapia fisica, de lenguaje
y farmacoldgica. Se descartaron complicaciones como
sindrome convulsivo mediante videotelemetria de 12
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Figura 1. Aspectos clave de la leucoencefalopatia con desaparicion de la sustancia blanca. Se resumen los
principales elementos clinicos, genéticos e imagenoldgicos asociados con la VWM. El cuadro clinico incluye signos
neuroldgicos progresivos precipitados por eventos estresantes. Los hallazgos tipicos en resonancia magnética
muestran afectacion difusa de la sustancia blanca. La confirmacion diagnéstica se realiza mediante identificacion
de mutaciones en los genes E/F2B, siendo la variante ¢.338G>A en E/F2B5 una de las mas frecuentes. VWM:
desaparicion de la sustancia blanca, vanishing white matter.

horas, la cual fue normal. La evaluacion neuropsicold-
gica (Wechsler Intelligence Scale for Children version
V [WISC-V]: coeficiente intelectual total [CIT] 85) evi-
denci6 dificultad en lectoescritura, velocidad lenta y
déficit de atencion.

El tratamiento farmacoldgico incluyd: Quintessens®
(coenzima Q10 [10 mg], vitamina C [30 mg], tiamina
[9.854 mg] y riboflavina [12.3 mg]) una tableta via oral
una vez al dia y Myoessens® (citrato de magnesio
[333 mg], citrato de potasio [365 mg] y éxido de mag-
nesio [87.2 mg]) una tableta via oral una vez al dia.

Los padres, evaluados genéticamente, fueron identifi-
cados como portadores en heterocigosis de la misma
variante. Se explicé que el prondstico neuroldgico era
desfavorable, con progresion esperada hacia deterioro
motor y cognitivo. Aunque la enfermedad presenta una
alta variabilidad en la evolucién, se estima que la

expectativa de vida es reducida, con un curso clinico
progresivo que puede llevar a discapacidad grave en la
segunda década de vida. No se han descrito tratamien-
tos curativos, por lo que el manejo se enfoca en medidas
de soporte y control de factores desencadenantes.

Se descartaron patologias asociadas, como sin-
drome convulsivo mediante videotelemetria de 12 horas
y se realiz6 una evaluacion neuropsicoldgica (WISC-V:
CIT 85) que evidencio dificultad en lectoescritura, velo-
cidad lenta y déficit de atencidn. Se sugirié realizar
seguimiento neuropsiquiatrico y endocrinoldgico para
detectar comorbilidades, como insuficiencia suprarre-
nal, que puede presentarse en algunos casos de VWM.

Tras 10 meses de seguimiento, el paciente continué
bajo supervision estricta, con evaluacion periddica
multidisciplinaria para monitoreo del deterioro neurol6-
gico. Se mantuvieron terapias de neurorrehabilitacion
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral en paciente con VWM. Secuencia T2 axial que muestra hiperintensidades
simétricas y confluentes en la sustancia blanca periventricular (flechas blancas), con extension hacia fibras
subcorticales y l6bulos temporales. No se observa realce con contraste. Estos hallazgos son caracteristicos de
leucoencefalopatia con desaparicién de la sustancia blanca.

con ajustes segun la evolucion funcional. Aunque logré
reintegrarse parcialmente a sus actividades cotidianas
y escolares, estas se vieron limitadas por la necesidad
de supervision constante y adaptaciones curriculares
para optimizar su rendimiento y minimizar riesgos.

Discusién

La VWM es un trastorno autosémico recesivo
caracterizado por una pérdida progresiva de la sus-
tancia blanca cerebral, precipitada por factores estre-
santes como infecciones, fiebre o traumatismos
menores. Van der Knaap et al. describieron por pri-
mera vez los hallazgos caracteristicos de esta enfer-
medad, incluyendo la rarefaccion cistica de la
sustancia blanca observada en resonancia magné-
tica, que se aproxima al aspecto del liquido cefalo-
rraquideo en etapas avanzadas. Estos criterios han
permitido orientar el diagndstico temprano, especial-
mente en pacientes con episodios neuroldgicos subi-
tos e inexplicables, resaltando la necesidad de
estudios moleculares para confirmar mutaciones
especificas en los genes EIF2B™2,

En estudios mas recientes se ha identificado que las
mutaciones en EIF2B5 son las mas prevalentes en
pacientes con VWM, destacando la utilidad de la
secuenciacién masiva para ampliar el conocimiento
sobre las variantes genéticas responsables. En nuestro
paciente, la identificacién de la variante homocigota
c.338G>A en EIF2B5 mediante panel molecular

permitié confirmar el diagndstico y diferenciarlo de
otras leucodistrofias con presentaciones similares.
Asimismo, estudios de descripcion genética han enfa-
tizado como estas herramientas son esenciales en
casos con manifestaciones atipicas, donde la VWM
puede ser confundida con otras enfermedades neuro-
l6gicas, como la esclerosis multiple. En el caso des-
crito, si bien los hallazgos imagenoldgicos fueron
compatibles con VWM, la confirmacién molecular per-
mitié establecer el diagndstico definitivo, evitando posi-
bles errores diagndsticos y facilitando el abordaje
terapéutico y prondstico adecuado™ .

Se ha demostrado que la edad de inicio es un factor
clave en la progresion de la enfermedad. En pacientes
con inicio temprano, como en el caso descrito, el dete-
rioro neuroldgico tiende a ser mas acelerado y se aso-
cia con una mayor rarefaccion cistica en la sustancia
blanca. En contraste, en aquellos con inicio tardio pre-
domina la atrofia y la gliosis, lo que puede modificar la
evolucion clinica y los hallazgos imagenoldgicos. En
nuestro paciente, la presentacion pediatrica con afec-
tacién progresiva respalda estos hallazgos y enfatiza
la importancia del diagnéstico precoz para la imple-
mentacion de estrategias de manejo orientadas a la
neuroproteccion’®,

El andlisis de la relacién genotipo-fenotipo en desor-
denes relacionados con EIF2B ha demostrado que la
mutacioén p.Arg113His en estado homocigoto se asocia
con formas mas leves de la enfermedad en compara-
cion con otras combinaciones genéticas. En nuestro
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paciente, la identificacion de esta variante permitio pre-
ver un curso clinico menos agresivo en comparacion
con otras mutaciones mas graves, aunque con un pro-
néstico igualmente desfavorable a largo plazo'.

Se han reportado casos de VWM de inicio en la adul-
tez, algunos de los cuales han sido inicialmente mal
diagnosticados como esclerosis multiple. Estas presen-
taciones ilustran los desafios en la identificacion de la
enfermedad cuando las manifestaciones clinicas y radio-
l6gicas pueden ser ambiguas. En particular, la esclerosis
multiple se caracteriza por la presencia de lesiones des-
mielinizantes focales en sustancia blanca con afectacion
periventricular en neuroimagen, realce con contraste en
lesiones activas y diseminacion temporal y espacial en
resonancia magnética, ademas de la presencia de ban-
das oligoclonales en liquido cefalorraquideo.

Por otro lado, la VWM presenta un patrén de afecta-
cion mas difuso y simétrico de la sustancia blanca, con
rarefaccion cistica progresiva y ausencia de realce con
contraste, hallazgos que fueron evidentes en nuestro
paciente. La ausencia de bandas oligoclonales en
liquido cefalorraquideo y la evolucion clinica progresiva
sin remisiones fueron claves para orientar el diagndstico
hacia una leucodistrofia. La confirmacion molecular
mediante panel genético permitio diferenciarlo definiti-
vamente de otras patologias desmielinizantes con
hallazgos similares en neuroimagen, evitando retrasos
en el diagnostico. Una vez mas, esto demuestra la rele-
vancia del uso de pruebas genéticas como herramienta
fundamental para la confirmacién diagndstica y subraya
la importancia de considerar la VWM dentro del diag-
nostico diferencial de los trastornos desmielinizantes,
especialmente en casos con presentaciones atipicas'®.

Conclusiones

La VWM es una enfermedad rara con implicaciones
clinicas significativas, cuyo diagndstico depende de un
enfoque multidisciplinario que combine hallazgos clini-
cos, imagenoldgicos y genéticos. Este caso resalta la
importancia de considerar la VWM en el diagndstico
diferencial de trastornos neuroldgicos progresivos,
especialmente en contextos pediatricos, donde el reco-
nocimiento temprano puede optimizar el manejo y miti-
gar factores desencadenantes. Aunque no existe un
tratamiento curativo, la identificacion de mutaciones en
los genes EIF2B, como la variante homocigota
¢.338 G>A en EIF2B5 descrita en este reporte, propor-
ciona una base sélida para avanzar en la comprensién
de su fisiopatologia y explorar futuras opciones tera-
péuticas. Es necesario ampliar los estudios sobre el

impacto a largo plazo de esta enfermedad y desarrollar
estrategias preventivas que mejoren la calidad de vida
de los pacientes afectados.
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REPORTE DE CASO

Efecto de la facilitacion neuromuscular propioceptiva
en la independencia y marcha asistida en el sindrome de
Miller-Fisher. Reporte de caso

Effect of proprioceptive neuromuscular facilitation on
independence and assisted gait in Miller-Fisher syndrome.
A case report

Salvador Torres-Gonzalez® y Laura N. Casas-Castillo*

Escuela Nacional de Estudios Superiores, Campus Ledn, UNAM, Ledn, Gto., México

Resumen

Estudio de caso con disefio descriptivo de un unico sujeto de 16 afios con diagndstico de Guillain-Barré en la variante de
Miller-Fisher con dos afios de evolucion. La técnica de intervencion se realizé por medio de la facilitacion neuromuscular
propioceptiva (FNP) la cual se aplicé durante 30 sesiones de 50 minutos, por un periodo de 10 semanas, realizando anali-
sis previo y posterior a la intervencion para el andlisis de resultados. Se evaluaron: rango articular, fuerza muscular, reflejos
osteotendinosos y patoldgicos, dermatomas y mudanzas. También se aplicé la escala de independencia funcional (FIM) y
se realizé andlisis biomecdnico de la marcha mediante el software Kinovea 2023 version 1.1, valorando las variables tempo-
rales y espaciotemporales: angulo de despegue de pie, elevacion de pie, longitud de paso y velocidad de la marcha. Como
resultados de la intervencion se registré un aumento de la fuerza muscular y mudanzas completas, asi como rangos articu-
lares y dermatomas dentro de la norma. En cuanto al analisis biomecanico, hubo una disminucion de elevacidn del pie de
lado derecho y aumento del lado izquierdo, dando una diferencia de 745 cm respecto a la evaluacion inicial, disminucion
en la longitud de paso de manera bilateral, disminucidn del angulo de pie de manera bilateral y mejorando la velocidad con
una diferencia de 00.15.24 m/s. Se concluye que la FNP puede generar cambios favorables en los parémetros temporales
y espaciotemporales de la marcha, asi como mejora de la funcionalidad e independencia en un paciente con sindrome de
Miller-Fisher con estas caracteristicas.

Palabras clave: Facilitacion neuromuscular propioceptiva. Fisioterapia. Sindrome de Miller-Fisher. Guillain-Barré. Ejercicio.

Abstract

A descriptive case study of a single 16-year-old subject diagnosed with Guillain-Barré syndrome, Miller Fisher variant, with
a 2-year history of onset. The intervention technique was proprioceptive neuromuscular facilitation (PNF), which was applied
for 30 sessions 50 min over a 10-week period. Pre- and post-intervention analyses were performed to assess the results. The
following were evaluated: joint range of motion, muscle strength, deep tendon and pathological reflexes, dermatomes, and
movements; as well as the application of the functional independence scale and biomechanical gait analysis using Kino-vea
2023 version 1.1 software, assessing the following temporal and spatiotemporal variables: toe-off angle, foot elevation, step
length, and gait speed. The intervention resulted in an increase in muscle strength and complete movements, as well as joint
and dermatome ranges within the norm. Regarding the biomechanical analysis, there was a decrease in foot elevation on

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 27-03-2025 Disponible en linea: 29-04-2026
Laura N. Casas-Castillo Fecha de aceptacion: 17-07-2025 Arch Neurocien (Mex). 2026;31(1):39-43
E-mail: Icasas @enes.unam.mx DOI: 10.24875/ANC.M25000041 www.archivosdeneurociencias.mx

2954-4122 / © 2025 Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

39


https://orcid.org/0009-0008-7661-4646
https://orcid.org/0000-0001-8149-8194
mailto:lcasas%40enes.unam.mx?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ANC.M25000041&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.24875/ANC.M25000041

40

ArcH NeurocieN (MEex). 2026;31(1)

the right side and an increase on the left side, resulting in a difference of 745 cm compared to the initial evaluation. There
was a decrease in step length bilaterally, a decrease in foot angles bilaterally, and an improvement in speed with a difference
of 00.15.24 m/s. It is concluded that PNF can generate favorable changes in the temporal and spatiotemporal.

Keywords: Proprioceptive neuromuscular facilitation. Physical therapy. Miller-Fisher syndrome. Guillain-Barré. Exercise.

Introduccion

El sindrome de Guillain-Barré es una polirradiculopa-
tia mediada por mecanismos inmunitarios que repre-
senta aproximadamente 100,000 nuevos casos anuales
en todo el mundo'. En la mayoria de los pacientes, el
inicio agudo de los sintomas neuroldgicos esté prece-
dido por una enfermedad infecciosa seguida de un
deterioro progresivo de las extremidades, lo que induce
una respuesta autoinmunitaria aberrante dirigida contra
los nervios periféricos y sus raices espinales?. El sin-
drome de Guillain-Barré requiere un seguimiento estre-
cho de la progresion de la enfermedad, particularmente
en lo que respecta a debilidad bulbar, insuficiencia res-
piratoria y disfuncion autondmica?. La mayoria de los
estudios que estiman las tasas de incidencia se reali-
zaron en Europa y Norteamérica, mostrando un rango
similar de 0.8-1.9/100.000 personas/afio'. La tasa de
incidencia anual del sindrome de Guillain-Barré
aumenta con la edad (0.6/100,000/afic en nifos y
2.7/100,000 en personas mayores de 80 anos), siendo
mas frecuente en los hombres?®.

El sindrome de Miller Fisher (MFS) consiste en la
triada de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia sin presencia
de debilidad*. La mayoria de los pacientes con MFS
presentan al menos dos de estas caracteristicas,
siendo las mas frecuentes la ataxia y la arreflexia®. Es
de origen inmunoldgico y se correlaciona con infeccion
del tracto respiratorio superior, considerada la mas
comun (56-76%), seguida de infeccién gastrointestinal
(4%), tipica del SGB clasico, y fiebre aislada (2%)°1°.

El concepto de facilitacion neuromuscular propiocep-
tiva (FNP) se ha utilizado para mejorar los gestos de
movimiento de modo que el paciente pueda realizarlos
de manera mas coordinada desde la perspectiva de la
fuerza, la movilidad, la estabilidad y la programacion,
lo que deberia permitir una adaptacién mas precisa a
la tarea y a la situacion en la que se realiza la activi-
dad'. Considerando que estimula el sistema nervioso
central y periférico del paciente para lograr una activi-
dad funcional™.

La marcha se divide en ciclos: una fase de apoyo y
una fase de balanceo, que requieren equilibrio, coor-
dinacion, sentido cinestésico, propiocepcion y accion
muscular integrada’®'. La FNP mejora la funcién y

aumenta la actividad muscular, la flexibilidad y el equi-
librio durante la marcha al estimular los propioceptores
dentro de los musculos y tendones, mejorando asi la
funcién motora'®'é.

Este trabajo se llevo a cabo de conformidad con la
lista de verificacion de las Case Report Guidelines
(CARE) 2013 para reportes de caso.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 16 afios acudi6 a la Clinica
de Terapia Fisica con diagndstico médico de sindrome
de Guillain-Barré, variante atipica de Miller Fisher, con
una evolucién de 1 afo y 10 meses. Los sintomas
comenzaron el 27 de abril de 2022, presentando pare-
sia en las extremidades inferiores, iniciando en los
dedos de los pies y progresando hasta la cintura pél-
vica, lo que ocasiond limitaciones al cambiar de posi-
cion. Fue ingresado en una institucion publica en Ledn,
Guanajuato, el 27 de abril, donde comenzaron a reali-
zarse evaluaciones. Horas después present6 oftalmo-
plejia bilateral, visién borrosa y debilidad en cuello,
tronco y extremidades superiores e inferiores, lo que
resultd en cuadriplejia.

Durante su estancia hospitalaria fue tratado con
inmunoglobulinas y posteriormente dado de alta el 4
de mayo de 2022, tras ser referido a terapia fisica
durante un periodo de 2 meses. Presentaba plejia del
eje axial, extremidades superiores e inferiores, oftal-
moplejia bilateral y vision borrosa. Asimismo, no pre-
sentaba antecedentes médicos familiares ni personales
relevantes.

En mayo de 2023 se realiz6 un estudio de electro-
miografia (EMG), que reveld una polineuropatia axonal
motora y sensitiva predominantemente en las extremi-
dades inferiores. La interpretacién detalla lo siguiente:
- Neuroconduccion motora, que muestra disminucion

de amplitudes con disminucién de la velocidad de

conduccion nerviosa en los nervios peroneos y tibia-
les de forma bilateral.

- Neuroconduccion sensitiva, que muestra potenciales
sensitivos ausentes en los nervios surales bilateral-
mente; asimismo, el paciente demuestra preserva-
cién sensitiva en las extremidades superiores.
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- Electromiografia con aguja (EMG), que demuestra
denervacion activa, generando dafo axonal tras el
estudio de ondas positivas y fibrilaciones.

A partir de la interpretacion anterior se concluyd una
polineuropatia axonal motora y sensitiva simétrica pre-
dominantemente en las extremidades inferiores, lo que
condujo al diagndstico de sindrome de Guillain-Barré
con Miller.

El paciente acudio a la clinica de terapia fisica para
una evaluacion inicial en silla de ruedas el 28 de
febrero de 2024. Se evaluaron las siguientes variables:
rango de movimiento articular (ROM), fuerza muscular,
tono muscular, movimientos de recumbencia, derma-
tomas y reflejos osteotendinosos profundos. El paciente
presentd los siguientes datos: rango completo de movi-
miento en las extremidades superiores realizado de
forma voluntaria; rango completo de movimiento en las
extremidades inferiores realizado Unicamente de forma
pasiva; fuerza muscular segun la escala de Daniels de
3 en las extremidades superiores y 2 en las inferiores;
tono muscular presente con hipotonia en las extremi-
dades inferiores; y movimientos completos de recum-
bencia hacia apoyo manual asimétrico incompletos,
con movimientos incompletos en cuadrupedia, gateo,
sedestacion en posicidbn monoisquiatica, arrodilla-
miento, transferencia en arrodillado, bipedestacion y
marcha. Los dermatomas se encontraron sin alteracio-
nesy los reflejos osteotendinosos profundos mostraron
hiporreflexia.

Evaluacion

La evaluacion se realizd utilizando las siguientes
variables: rango de movimiento articular mediante
goniometro, fuerza muscular mediante la escala de
Daniels y cambios de recumbencia observados; asi
como la aplicacion de la escala de independencia fun-
cional (FIM) y andlisis biomecanico de la marcha
mediante el software Kinovea 2023 version 1.1, eva-
luando las variables temporales y espacio-temporales:
angulo de despegue del pie, elevacion del pie, longitud
del paso y velocidad de la marcha.

Intervencion terapéutica

La técnica de intervencion fue la FNP, aplicada
durante 30 sesiones de 50 minutos cada una a lo largo
de un periodo de 10 semanas. El paciente asistié a
terapia 3 veces por semana. Se realizaron analisis
pre- y posintervencion para analizar los resultados.

Tabla 1. Resultados temporales y espacio-temporales

Variable Analisis | Analisis | Diferencia
inicial final

Elevacion del pie derecho  21.17 cm  23.82 cm 2.65 cm
Elevacion del pie izquierdo ~ 15.57 cm  23.02 cm 2.65 cm
Longitud del paso derecho  71.46 cm  66.82 cm 4.64 cm
Longitud del paso izquierdo ~ 70.52 cm  69.87 cm 0.65 cm
Angulo del paso derecho 141.1° 136.9° 4.2°
Angulo del paso izquierdo 158° 153.4° 4.6°
Velocidad de la marcha 00.57.56  00.42.32 00.15.24
m/s m/s m/s

Los resultados muestran un aumento de la fuerza
muscular y se registraron mejoras en los movimientos
articulares y el rango de movimiento. En cuanto a los
resultados temporales y espacio-temporales, se obser-
varon diferencias relevantes: elevacion del pie izquierdo
(resultado inicial: 15.57 cm) y resultado final: 23.02 cm.
obteniendo una diferencia de 7.45 cm; y velocidad ini-
cial de la marcha: 0.57.56 m/s y velocidad final:
0.42.32 m/s. obteniendo una diferencia de 00.15.24 m/s
(Tabla 1).

Los resultados obtenidos segun la FIM mostraron
una diferencia en 4 de los 6 items, refiriendo que una
puntuacion mas alta indica mayor independencia. En
el item de autocuidado se obtuvo una puntuacion inicial
de 18 puntos y una puntuacién final de 40 puntos de
un total de 42; en movilidad se obtuvo una puntuacion
inicial de 6 puntos y una final de 18 puntos de un total
de 21; en conocimiento social se obtuvo una puntua-
cién inicial de 13 puntos y una final de 21 puntos de
un total de 21; en deambulacién una puntuacion inicial
de 4 puntos y una final de 12 puntos de un total de 14.
Los items restantes, control de esfinteres y comunica-
cion, mantuvieron puntuaciones dentro de la normali-
dad desde el inicio de la aplicacion (Fig. 1).

En relacion con el andlisis biomecanico realizado
mediante el software Kinovea 2023 version 1.1, se
colocaron marcadores en las zonas del epicondilo late-
ral, céndilo femoral y maléolo externo. La figura 2 mues-
tra la bipedestacion y la marcha del paciente antes de
la intervencion. Se observa inclinacion de cabeza y
tronco, ausencia de control de la cintura pélvica,
ausencia de disociacién escapular y apoyo inadecuado
del peso en las extremidades inferiores. El paciente
también requirid un soporte fijo para facilitar la bipe-
destacién y posteriormente la marcha.
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Figura 1. Resultados de la escala de independencia
funcional.
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Figura 2. Bipedestacion y marcha antes de la
intervencion.

Figura 3. Bipedestacion y marcha después de la
intervencion.

La bipedestacion y la marcha posteriores a la inter-
vencion (Fig. 3) mostraron alineaciéon de cabeza y
tronco, mejor control de la cintura pélvica, adecuada
disociacion escapular y apoyo adecuado del peso en
las extremidades inferiores. El paciente también susti-
tuyo el soporte fijo por un soporte dinamico.

Discusion

Gong'” menciona que existe una mayor diferencia en
el grupo de entrenamiento en las variables de longitud
del paso, fase de apoyo y tiempo de paso, a las que
se aplicaron ejercicios ritmicos mediante FNP, mos-
trando resultados favorables como los presentados en
el presente estudio.
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Cho y Gong (2017)'® realizaron intervenciones en
pacientes sanos para examinar los efectos de ejerci-
cios dinamicos utilizando FNP; formaron dos grupos,
un grupo de entrenamiento y un grupo control. El grupo
de entrenamiento mostré un cambio significativo en las
variables de inclinacién del tronco, posicion pélvica,
movimiento pélvico, rotacion pélvica y posicion esca-
pular, mientras que el grupo control no presentd cam-
bios significativos en ninguna de las variables.

Considerando la fisiopatologia del sindrome de
Guillain-Barré en su variante Miller Fisher, un programa
de ejercicios que incluyd fuerza, resistencia y movilidad
basado en el aumento de la fuerza muscular, la flexibi-
lidad, la mejora de la postura, la activacion del core y
la coordinacion de las extremidades inferiores, asi
como ejercicios funcionales con énfasis en la movilidad
del tronco, hombros y cintura pélvica, desplazamiento
del centro de gravedad y ejercicios de equilibrio, mostrd
cambios positivos en los parametros espacio-temporales
de la marcha, la funcionalidad y la independencia.

Conclusiones

Se concluye que la FNP puede generar cambios
favorables en los parametros temporales y espa-
cio-temporales de la marcha, asi como mejorar la fun-
cionalidad y la independencia en un paciente con
sindrome de Miller Fisher con estas caracteristicas.
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Estimado Editor,

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una condi-
cion neuroldgica grave que se caracteriza por una alta
tasa de morbimortalidad. La anemia es un problema
comun en estos pacientes y se ha vinculado a resulta-
dos adversos?, lo que plantea la necesidad de determi-
nar el valor 6ptimo de hemoglobina (Hb) para la
transfusion de sangre en los casos que se requiera,
para mejorar desenlaces®. Aunque se ha demostrado
que las concentraciones bajas de Hb aumentan el
riesgo de isquemia cerebral y empeoran los resultados
funcionales?, el umbral ideal para la transfusion sigue
siendo un tema de debate®. La hemodilucién utilizada
anteriormente en el tratamiento del vasoespasmo,
desde 2010-2012 no se recomienda para disminuir el
riesgo de vasoespasmo ni la isquemia cerebral tardia®,
ademas de que puede reducir atin mas la Hb®, lo que
puede aumentar el riesgo de hipoxia cerebral.

Esto sugiere que la gestion de la anemia en pacien-
tes con HSA es crucial para prevenir complicaciones y
mejorar los resultados. Sin embargo, si se desconoce
el valor 6ptimo de Hb para la transfusién en este con-
texto, es posible incurrir en casos de transfusiones no
pertinentes y desencadenar consecuencias adversas®.

*Correspondencia:
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E-mail: mortegas2021 @gmail.com

Fecha de recepcion: 20-03-2025
Fecha de aceptacion: 23-05-2025
DOI: 10.24875/ANC.25000019

El metaanadlisis mas reciente a la fecha®, que incluyé
40 estudios y 14,701 pacientes con HSA, y cuyo obje-
tivo principal fue determinar cémo influye la gravedad
de la anemia en el infarto cerebral y en la evolucién
funcional, demostré que incluso una anemia leve
(Hb < 11.0-11.5 g/dI) durante la fase aguda o a lo largo
del tratamiento se asocia de forma independiente con
mayor riesgo de infarto cerebral y con peor prondstico
neurolégico al alta y en el seguimiento®. En este anali-
sis, la prevalencia global de anemia fue cercana al 40%
y la transfusién se indicd en un tercio de los casos, con
umbrales que oscilaron entre 7 y 10 g/dl. Las escalas
empleadas para valorar resultados (Modified Rankin
Scale, Glasgow Outcome Scale y SF-36, entre otras)
difirieron sustancialmente entre los estudios, lo que
limité la comparabilidad directa de sus hallazgos®.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la estrategia
liberal de transfusion en escenarios con valores de Hb
> 10 g/dl podria mejorar la entrega de oxigeno al cere-
bro isquémico, reducir la carga metabdlica del tejido en
penumbra y atenuar las consecuencias del vasoes-
pasmo; no obstante, también aumenta la viscosidad
sanguinea, eleva la presion arterial intraluminal y expone
al paciente a reacciones transfusionales, sobrecarga
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hidrica e inmunomodulacion®. Por el contrario, la estra-
tegia restrictiva (Hb 7-8 g/dl) disminuye el riesgo de
complicaciones relacionadas con hemoderivados y
evita un aumento excesivo de la presion intracraneal,
pero podria no compensar las demandas de oxigeno
del cerebro lesionado, sobre todo en personas mayo-
res, con vasoespasmo establecido o con comorbilida-
des cardiovasculares®. Asi, la decision de transfundir
debe integrar variables clinicas adicionales: edad, fac-
tores clinicos predictores, momento de la anemia (tem-
prana vs. tardia), comorbilidades, complicaciones
infecciosas u otras lesiones hipoxémicas concurrentes.

Frente a esto, el ensayo SAHARA’, cuyo objetivo fue
estudiar el efecto de la estrategia liberal de la transfu-
sion (puntaje de corte de niveles de Hb < 10 g/dI)
comparado con la estrategia restrictiva (puntaje de
corte de niveles de Hb < 8 g/dl), durante el periodo
critico posterior a una HSA aneurismatica, asigno alea-
toriamente a 742 pacientes a los dos grupos. A 12
meses, la incidencia de desenlace neuroldgico desfa-
vorable no difirié de forma significativa entre los grupos
(riesgo relativo: 0.88; IC 95%: 0.72-1.09; p = 0.22), y
tampoco se observaron diferencias en calidad de vida,
funcionalidad ni eventos adversos. Los resultados
sugieren que para la mayoria de los casos, desplazar
el umbral de transfusion dos gramos arriba o abajo no
modifica los desenlaces globales; sin embargo, el estu-
dio no estratific6 completamente factores clave (p. €j.,
grado de anemia inicial, edad avanzada o presencia
de vasoespasmo), por lo que las conclusiones deben
interpretarse con cautela’.

En conjunto, la evidencia disponible no establece un
valor de Hb «seguro» unico. Si indica que cuando la
HSA se acompafa de anemia, los mejores resultados
se observan con valores mantenidos entre 9y 10 g/dl;
esto significa que no es necesario transfundir para
superar los 10 g/dl en todos los pacientes ni reducir
activamente a quienes ya presentan 11-12 g/dl. La trans-
fusion debe individualizarse, equilibrando la gravedad
clinica y los riesgos inherentes a cada estrategia.

En Latinoamérica y el Caribe, los eventos cerebro-
vasculares son un escenario comun que requiere de la
prestacidn de servicios de salud altamente especializa-
dos®, que puedan proveer de atencién oportuna y de

calidad®. Complementariamente, disponer de un proto-
colo especifico que pueda generar beneficios adiciona-
les en el manejo de estos pacientes es una iniciativa
valiosa®. Sobre todo considerando la carga de enferme-
dad que ocasionan los trastornos neuroldgicos de ori-
gen vascular como estos®®. Por lo tanto, es necesario
impulsar nuevas investigaciones adaptadas al contexto
local, que puedan explorar el umbral 6ptimo de Hb para
la transfusion en este tipo de pacientes y en qué con-
diciones se obtienen mejores desenlaces'. Este tipo
de ideas de investigacion son coherentes con politicas
de investigacion orientadas a necesidades en salud.
Por lo tanto, son relevantes y pertinentes para institutos
y grupos de investigacion en neurociencias.
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