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1. Resumen

Evaluacion de signos neuroldgicos sutiles en pacientes con epilepsia.

Introduccion: Los signos neuroldgicos sutiles (Neurological Soft Sign -NSS-) son
alteraciones menores evidenciadas en la coordinacion motora, equilibrio, integracion
sensorial y secuenciacion de actos motores complejos, que carecen de valor localizador,
pero se relacionan con alteraciones en redes corticales cerebrales. Descriptas en una
amplia gama de patologias neurolégicas y psiquiatricas, no hemos hallado su analisis
en la poblacién de pacientes con epilepsia. El objetivo del presente trabajo es analizar
la presencia de NSS en pacientes con epilepsia y correlacionarlos con variables
demograficas, clinicas, imagenolégicas y terapéuticas. Materiales y métodos: Se
realizé un estudio descriptivo, observacional y prospectivo, con inclusién de 31
pacientes con diagndstico de epilepsia, en quienes se realizd una revision sistematica
de historia clinica y la evaluacion de NSS utilizando las 16 pruebas del manual de
Heidelberg adaptado al idioma espafiol. Resultados: El total de los pacientes evaluados
presentd al menos tres test alterados, con un puntaje medio de 12,7 puntos. El subgrupo
de tareas motoras complejas representd el area con mayor afectaciéon, y el de
coordinacion motora el que mayor puntaje total presento. La prueba pufio-canto-palma
fue individualmente la mas afectada. Discusion: Los NSS encontrados con elevada
frecuencia en nuestros pacientes con epilepsia, podrian ser reflejo de los trastornos
ejecutivos descriptos anteriormente en esta poblaciéon. A su vez la superposicién de la
epilepsia con alteraciones del neurodesarrollo, comorbilidad psiquiatrica y el proceso

neurodegenerativo asociado a las crisis podrian explicar su presencia. No hallamos una



correlacion estadisticamente significativa entre los puntajes de NSS y el tipo de crisis,
la frecuencia de las mismas, o alteraciones estructurales en neuroimagenes. La utilidad
del presente trabajo radica en su puntapié para un estudio semioldgico de dicha
poblacion, considerando que un tamafio muestral mayor nos permitira obtener datos de

relevancia clinica.

Palabras claves: epilepsia, signos neurolégicos sutiles, neurodesarrollo,

trastornos ejecutivos, redes corticales.



2. Introduccion

Los signos neurolégicos sutiles (Neurological Soft Sign -NSS-) son alteraciones
menores evidenciadas al evaluar la coordinacion motora, equilibrio, integracion
sensorial y secuenciacion de actos motores complejos. Si bien éstos no se encuentran
relacionados con lesiones de areas especificas del Sistema Nervioso Central (SNC) ni
tampoco con alguna enfermedad neuroldgica en particular (1), y por lo tanto tienen un
pobre valor localizador, se ha demostrado su relacién con alteraciones en el espesor

cortical y vias de conexion entre diferentes areas cerebrales (2, 3).

Estos signos neurolégicos comenzaron a ser estudiados en la década del '60
del siglo pasado, con un interés particular en pacientes con esquizofrenia, poblacién en
la cual cuenta con una prevalencia cercana al 50% segun las diferentes series. A lo largo
de los anos, diversos autores han demostrado una relacién significativa con la duracion
de la enfermedad, los trastornos del pensamiento, sintomas negativos, apatia y
deterioro cognitivo, y han sido planteados como predictores de resultados clinicos y

funcionales en estos pacientes. (2, 4, 5).

Son muchos los investigadores interesados en esta area, por lo que se han
desarrollado numerosas escalas validadas para la evaluacion de estos signos. Algunas

de ellas son:

Examen fisico y neurolégico para signos suaves (PANESS) (6, 7, 8), Escala de
Woods (9), Escala neurolégica cuantificada modificada (10), Escala de Evaluacién
Neuroldgica (NES) (11), Escala de Rossi (RS) — Examen neuroldgico condensado
(CNE) (12), Escala Hollander (HoS) (13), Escala de Heidelberg (HS) (14), Inventario

Neurolégico de Cambridge (CNI) (15), Escala de Krebs (KS) (16).

De estas escalas, una de las mas utilizadas en los estudios es la Escala o Manual
de Heidelberg, la cual presenta una alta confiabilidad interna (alfa de Cronbach 0,83) y

una alta confiabilidad entre evaluadores (0,88) (14). Evalua la presencia de 16 signos,



los que reciben un puntaje de 0 (ausente) a 3 (presente en forma marcada) y se

encuentran agrupados en 5 subescalas (tabla 1).

Tabla 1. Pruebas del Manual de Heidelberg agrupadas por subescalas

Tareas Orientacién
Coordinacion Integracién Signos
motoras izquierda-derecha
motora sensorial duros
complejas y espacial
Test dedo- Orientacién Maniobra de
Diadococinesia Marcha
nariz izquierda-derecha Barré
Marcha en Test pufo- Movimientos
Pronacion/Supinacién Test cara-mano
tandem canto-palma en espejo

Discriminacion
Oposicién de pulgar Grafestesia
de dos puntos

Test de Ozeretski Estereognosia

Habla y articulacion

Si bien dicha escala no cuenta con valores de corte de normalidad o que
permitan establecer grados de severidad, los puntajes obtenidos en las evaluaciones
son correlacionados con otras variables clinicas, imagenoldgicas o terapéuticas que

permiten obtener informacion relevante.

Con los afos, el interés fue creciendo en estudiar estos signos en diferentes
grupos poblacionales tanto en el campo de la Psiquiatria como de la Neurologia. Asi es
como se han evaluados NSS en pacientes con VIH y deterioro cognitivo (17), cefaleas
primarias (18, 19), trastorno bipolar (20), e incluso en adultos sanos (2). En dichas
investigaciones se intentd correlacionar los hallazgos con distintas alteraciones
imagenoldgicas (2, 4) sin aun lograr dilucidar en forma completa las bases bioldgicas

que explican su presencia.



Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), la epilepsia afecta a mas de 50 millones de personas
en el mundo, lo que la convierte en una de las enfermedades neurolégicas mas
prevalentes (21, 22). En América Latina y el Caribe, mas de la mitad de estos pacientes
no reciben atencion médica en los servicios de Salud, y solo el 50% de la regién cuenta
con programas nacionales de epilepsia. Asociada a lo largo de los siglos con
segregacion social y laboral, hoy en dia aun son muchas las personas que se ven

afectadas por el estigma relacionado con el padecimiento de esta enfermedad.

Las crisis epilépticas son episodios subitos, paroxisticos (de instalacion vy
finalizacion repentina), por lo general de corta duracion, que se producen como
consecuencia de una descarga eléctrica anémala, excesiva y/o hipersincronica,
producto de un desequilibrio entre impulsos excitatorios e inhibitorios a nivel neuronal
del SNC. Estas pueden clasificarse seguin el modo de inicio en generalizada, focal, focal
con evolucién a bilateral, o desconocido, tanto motoras como no motoras y con

conciencia alterada o preservada (23).

La epilepsia, es una enfermedad definida segun la Liga Internacional contra la

Epilepsia (ILAE) (23, 24) por la presencia de cualquiera de las siguientes circunstancias:

o Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con > 24 h de
separacion.
o Una crisis no provocada (o refleja) y registro de actividad

epileptiforme en electroencefalograma (EEG) o de imagen cerebral
potencialmente epileptogénica que signifique una probabilidad >60% de
presentar una nueva crisis durante los 10 afios siguientes.

o Diagnostico de un sindrome epiléptico.

Diversas noxas que afecten al SNC (lesiones estructurales, infecciosas,

metabdlicas, genéticas, inmunes) pueden provocar crisis epilépticas. Si son transitorias,



las crisis seran clasificadas como provocadas (reflejas o sintomaticas), se manifestaran
en los primeros dias del padecimiento, y resolveran en forma espontanea una vez
resuelta la dolencia. Pero si generan una lesién remota en SNC (evidenciada en
neuroimagen o en EEG), con persistencia de las crisis epilépticas, entonces nos

encontramos frente a una epilepsia definida como enfermedad.

Los pacientes con epilepsia presentan mayor prevalencia de comorbilidades
psiquiatricas que la poblacion general, en un rango que varia del 20-50% (25, 26, 27).
Los trastornos del estado de animo y de ansiedad son los mas frecuentes, y dentro de
ellos, la depresién mayor y el trastorno de ansiedad generalizada (26). Los desérdenes
psicoticos son menos frecuentes, pero muestran una prevalencia mayor con respecto a
la poblacién general (7-10% vs. 0,4-1%) (27), lo que podria influir en la presencia de
NSS en estos pacientes. A su vez, estas comorbilidades impactan en las personas con
epilepsia, generando dificultades en el manejo terapéutico y un peor control de las crisis

comiciales, lo que también podria asociarse a la presencia de NSS.

A la fecha y en la amplia busqueda bibliografica, no hemos encontrado que los
NSS hayan sido descriptos en pacientes con epilepsia, o que resulta de particular
interés, indagando en si su presencia, y cuadles de ellos en particular, podria
correlacionarse con la historia de la enfermedad, tipo de crisis clinicas y tratamientos

instaurados.

3. Objetivos
a. Primarios
o Describir la presencia de NSS de pacientes con epilepsia, en
seguimiento por el Servicio de Neurologia del Hospital Provincial del Centenario

de la Ciudad de Rosario.



b. Secundarios

o Describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de nuestra
poblacion de pacientes con epilepsia.

o Correlacionar el hallazgo de NSS con el sexo, edad de
diagndstico de la enfermedad, antecedentes, lesiones cerebrales en
neuroimagen, alteraciones de electroencefalograma, tipo de crisis y tratamiento

anticrisis.

4. Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, con inclusion de pacientes en
forma prospectiva, que acudieron a control de epilepsia en los consultorios externos de
Neurologia, en el Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Rosario, Santa Fe,

durante el periodo de abril a octubre de 2023.

Con la aprobacién por el Comité de Etica en Investigacion de nuestra institucion
y previo consentimiento informado (Anexo A), se recabaron datos filiatorios,
antecedentes personales, familiares y datos de interés referidos al diagndstico de
epilepsia (tipo de crisis, afos de evolucion, frecuencia actual de crisis, tratamientos
instituidos) asi como informes de neuroimagen (Resonancia Magnética o Tomografia
Computada de craneo) y Electroencefalograma en todos los casos de forma

retrospectiva a partir de registro de historias clinicas.

Posteriormente se realiz6 un examen fisico dirigido a detectar NSS siguiendo
una version adaptada al espafol del Manual de Heidelberg (Anexo B) que cuenta con
16 pruebas, con una puntuacién que varia de 0 a 3 segun la dificultad observada en

cada maniobra. Estas evaluaciones fueron realizadas todas por un mismo operador, en
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un ambiente tranquilo e intimo, sin observadores, evitando contaminaciones visuales o

acusticas.

a. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios, con diagnéstico de epilepsia, atendidos en el
Servicio de Neurologia del Hospital Provincial del Centenario, sin lesiones adquiridas de

Sistema Nervioso Central (SNC) o Periférico (SNP) que justifiquen la presencia del NSS.

b. Criterios de exclusion

Pacientes con convulsiones sintomaticas, sin diagnéstico de epilepsia; epilepsia
secundaria a lesion estructural de SNC (Accidente Cerebrovascular -ACV-, Masa
Ocupante de Espacio, Traumatismo Encéfalo-Craneano -TEC-), lesiones de SNP que
justifiquen el NSS, intercurrencias clinicas que alteren el examen fisico neurolégico y/o

pacientes con diagndstico de psicosis.

c. Variables

1. Edad.: variable cuantitativa discreta, expresada en anos.
2. Sexo: variable cualitativa nominal; varén o mujer.
3. Datos demograficos: variables cualitativas nominales, que describen la

escolaridad (No escolarizado/Escolaridad Especial/Primario incompleto/Primario
completo/Secundario incompleto/Secundario completo/Terciario o Superior) y
ocupacién (No trabaja/Trabajo informal/Trabajo formal).

4. Antecedentes personales Neurolégicos: variables cualitativas
nominales. Antecedentes neuroldgicos que puedan generar alteraciones en el examen
fisico neuroldgico, referidos por el paciente durante la entrevista. TEC leve-moderado-
severo (injuria cerebral producto de una fuerza externa lo suficientemente intensa como
para generar una alteracion estructural y/o funcional del SNC); Retraso mental
(funcionamiento intelectual inferior al esperado para la edad, independientemente del

grado segun el coeficiente intelectual); ACV isquémico; ACV Hemorragico; Neoplasias
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en SNC; Neuropatias periféricas (trastornos desmielinizantes o axonopaticos en nervios
periféricos que generen sintomas para el paciente).

5. Antecedentes personales Psiquiatricos-Psicolégicos: variables
cualitativas nominales. Depresién (tristeza persistente con falta de interés o de placer
en actividades previamente gratificantes, acompanados o no por alteraciones del suefio,
apetito y concentracion). Ansiedad (sentimientos de preocupacién, miedo e inquietud,
que resultan continuos y excesivos).

6. Antecedentes personales No Neurolégicos: variables cualitativas
nominales. Antecedentes referidos por el paciente durante la entrevista: Hipertension
arterial (HTA); Diabetes mellitus (DBT); Enfermedad hepatica (alteraciones conocidas
en laboratorio de enzimas de funcionamiento celular o via biliar -TGO, TGP, GAL, GGT,
Bilirrubina-, o estructurales evidenciadas por estudios imagenologicos previos -
esteatosis, cirrosis, hipertensién portal-); Enfermedad renal (alteraciones conocidas en
laboratorio de pruebas de funcionamiento renal -uremia, creatininemia, proteinuria- o
estructurales evidenciadas por estudios imagenologicos previos -alteraciones
congeénitas, quisticas, atrofia, hidronefrosis-); Neoplasias no neuroldgica (lesién tumoral
benigna o maligna que no implique compromiso de SNC o SNP); Sifilis (infeccion
conocida pasada o presente por Treponema Pallidum, tratada o no); Infeccién por Virus
de Inmunodeficiencia Humana -VIH- (infecciéon conocida por VIH, independientemente
del estadio de la enfermedad, con o sin tratamiento); Traumatismos severos no TEC
(traumatismos sufridos en otros 6rganos de la economia que puedan influir en el examen
fisico neurologico, como la presencia de fracturas, deformidades articulares,
amputaciones, hernias discales)

7. Antecedentes Perinatales y de Infancia: variables cualitativas
nominales. Conocidos y referidos durante la entrevista. Infecciones intrauterinas
(diagnosticadas en cualquier mes de gestacidon que provoquen alteraciones en el
neurodesarrollo fetal) ; Hipoxia neonatal (trastorno en la oxigenacion fetal producido

durante el periodo neonatal); Nacimiento prematuro (menor a 37 semanas y mayor a 22
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semanas de gestacion); Retardo de Crecimiento Intrauterino (retraso en el crecimiento
fetal que lo ubica por debajo del percentil 10 para la edad gestacional); Convulsiones
febriles (crisis convulsivas siendo nifio sano previo, producidas entre los 6 meses y 5
afnos de edad, en contexto de proceso febril, en ausencia de causas secundarias y sin
antecedentes de convulsiones afebriles).

8. Habitos: variables cualitativas nominales. Consumo de sustancias de
abuso: Si/No. Alcohol (cualquier consumo de etanol, independientemente de frecuencia
y cantidad, en el ultimo afo), Tabaco (cualquier consumo de tabaco,
independientemente de frecuencia y cantidad, en el ultimo afio), Drogas ilegales
(cualquier sustancia de curso ilegal, independientemente de su pureza y via de
administracion, consumidas por o menos una vez en la historia del paciente).

9. Antecedentes Familiares de Epilepsia: variable cualitativa nominal.
Si/No

10. Edad al diagnéstico de epilepsia: variable cualitativa ordinal: edad en
la cual se llega al diagndstico de epilepsia por parte de un equipo médico especializado.
<1 afo; 1-5 afios; 5-10 afos; 10-20 afos; 20-40 anos; 40-60 anos; >60 anos.

11. Tipo de crisis epiléptica: variables cualitativas nominales: descripcion
de las crisis por parte del paciente o conocidos, considerando modo de inicio y
progresion y sintomas predominantes; si se narra mas de un tipo de crisis, se sefialan
todas ellas. Focal motora sin compromiso de conciencia (crisis epiléptica caracterizada
por manifestaciones motoras predominantes, clasificadas como automatismos, aténica,
clénica, mioclénica, tonica, espasmos, hipercinética); Focal no motora sin compromiso
de conciencia (crisis epiléptica caracterizada por manifestaciones no motoras
predominantes, clasificadas como sintomas cognitivos, sensorial, emocional,
interrupcion de actividad); Focal motora con compromiso de conciencia; Focal no motora
con compromiso de conciencia; Focal que progresa a bilateral (crisis epiléptica que inicia
focal, con o sin compromiso de conciencia, y que evoluciona a componente ténico-

clénico bilateral); Generalizada motora (crisis epiléptica con compromiso de conciencia,
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con componente motor, clasificadas en toénico-clénica, clénica, tonica, mioclonica,
aténica, mioclénica-aténica, espasmos); Generalizada no motora (crisis epiléptica con
compromiso de conciencia, sin claro componente motor o éste sélo evidenciado por
movimientos mioclénicos, conocidos habitualmente como crisis de ausencia,
clasificadas como tipicas o atipicas); Inicio desconocido (no clasificables en los grupos
previamente descriptos por falta de datos).

12. Frecuencia de crisis: variable cualitativa ordinal: cantidad de crisis en
relacion con el tiempo, presentes en el periodo inmediato anterior a la evaluacion; si se
manifiesta un incremento o descenso de crisis, se consigna esto ultimo. Diaria (al menos
una crisis por dia); Semanal (1 o mas crisis a la semana pero no diaria); Mensual (1 o
mas crisis al mes, pero no semanal); Trimestral (1 o mas crisis cada 3 meses, pero no
mensual); Semestral (1 o mas crisis cada 6 meses, pero no trimestral); Anual (1 0 mas
crisis al afio, pero no semestral); Crisis Unica (Unico episodio convulsivo suficiente para
el diagndstico de epilepsia, que continda aun en tratamiento con farmacos anticrisis).

13. Internacién por estado epiléptico: variable cualitativa nominal: Si/No.
Referido por el paciente o consignado en historia clinica, crisis epilépticas de mas de 5
minutos de duracion o >2 crisis seguidas sin recuperacién completa de conciencia entre
las mismas, que requirieron de la administracion de farmacos anticrisis para abortar las
crisis, independientemente si se tratd de estado epiléptico temprano (5-30 minutos),
establecido (30-120 minutos), refractario (120 min-24 hs) o super refractario (>24 hs),
que haya requerido o no ingreso a Cuidados Criticos; no se consideran internaciones
transitorias en guardia para observacion de crisis que no cumplen criterio de estado
epiléptico.

14. Medicaciéon Antiepiléptica: variable cualitativa nominal: Medicacion
habitual utilizada por el paciente para el tratamiento de la epilepsia reconocida por la
comunidad médica como farmacos anticrisis (FACs)

15. Medicaciéon habitual no Antiepiléptica: variable cualitativa nominal:

Medicaciéon habitual utilizada por el paciente para el tratamiento de todas las
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comorbilidades no relacionada con la epilepsia, reconocidos por la comunidad médica
para el tratamiento de estas.

16. Neuroimagen: Resonancia Magnética Nuclear (RMN) o Tomografia
Axial Computada (TAC) de Craneo. Sin alteraciones/Con Alteraciones: Esclerosis
temporal mesial (disminuciéon de volumen del hipocampo); Displasia cortical focal
(polimicrogiria -excesivos plegamientos corticales-, lisencefalia -ausencia de
plegamientos corticales-); Microcefalia (perimetro cefalico mas de 2 desviaciones
estandar por debajo de la media establecido para edad y sexo); Gliosis (proliferacion
glial secundaria a noxa en SNC); Atrofia cortical (pérdida del volumen de la corteza
cerebral producto de la pérdida neuronal); Dilatacion ventricular (aumento del tamafo
de las cavidades que contienen el liquido céfalo-raquideo, en ausencia de atrofia
cortical); ACV isquémico o ACV hemorragico agudo; Tumor benigno o maligno de SNC.

17. Electroencefalograma (EEG): Sin alteraciones/Con alteraciones:
Lentificado difuso o Lentificado focal (ritmo de base theta o delta, presente en forma
generalizada o focal, y que traduce disfuncion cortical); Desorganizado (pérdida de
gradiente anteroposterior beta-alfa); Actividad epileptiforme focal o Actividad
epileptiforme generalizada (presencia de grafoelementos epileptiformes: ondas agudas,
trenes de ondas lentas, punta, polipunta, punta-onda lenta, polipunta-onda lenta, en
forma generalizada o focal, independientemente de la clinica de las crisis epilépticas).

18. Escala de Heidelberg adaptada al espafol: manual aleman adaptado
al espanol, que consta de 16 evaluaciones, divididas en 5 subescalas, con un puntaje
de 0 a 3 segun la dificultad para cada maniobra: Coordinacion motora (diadococinesia,
pronacion/supinacion, oposicién de pulgar, Test de Ozeretski, habla y articulacion),
Integracion sensorial (marcha, marcha en tandem y discriminacién de 2 puntos), Tareas
motoras complejas (test dedo-nariz y test pufio-canto-palma), Orientacion izquierda-
derecha y espacial (orientacion izquierda-derecha, test cara-mano, grafestesia y

estereognosia), Signos duros (maniobra de Barré y movimientos en espejo).
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d. Procesamientos de datos:

La informacién obtenida fue codificada en una planilla de Microsoft Excel y para
su posterior procesamiento se utilizé el mismo programa y software IBM SPSS Statistics.
Para presentar la informacién se utilizaron graficos circulares y de barras simples, y
tablas de frecuencias simples y a doble entrada. Las variables cuantitativas se
expresaron como minimos y maximos, media y desvio estandar, y las variables
cualitativas fueron evaluadas a través de frecuencias absolutas y frecuencias relativas
porcentuales. Las diferencias de grupo se estimaron utilizando la prueba U de Mann-

Whitney para muestras independientes. Se consigno una p significativa <0.05.

5. Resultados

a. Descripcion general de la poblacion estudiada

Se obtuvieron entrevistas, datos de historias clinicas y evaluacién de NSS de 31
pacientes, 16 varones (51,6%) y 15 mujeres (48,3%). La edad media fue de 37 afios
(rango 18-63 afos). Segun los datos demograficos obtenidos, 54,8% complet6 estudios
primarios y solo el 29% obtuvieron escolaridad secundaria completa o superior; con
respecto a la situacion laboral, 41,9% no trabaja, 51,6% lo hace de manera informal, y

unicamente el 6,4% posee un trabajo formal.

Al analizar los antecedentes personales no neuroldgicos, evidenciamos que
64,5% presentan otras comorbilidades, de las cuales la HTA es la mas frecuente (25%).
Esto se correlaciona, ademas, con la evaluacion de medicaciéon habitual no
antiepiléptica, donde se observd que, del total de pacientes, 61,3% no tiene otra
medicacién y 16,1 % toma medicacion antihipertensiva. Con respecto a los
antecedentes neurolégicos, solo 25,8% refirié alguno de ellos, siendo el TEC y retraso
mental los mas prevalentes (62,5% respectivamente dentro del subgrupo). Los otros

antecedentes evaluados se presentaron en forma aislada.
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El 71% no contaba con antecedentes neonatales de jerarquia; 12,9% refirid
haber sufrido hipoxia neonatal; los otros antecedentes evaluados fueron referidos en

forma aislada.

Al consignar antecedentes psiquiatricos, 16,1% de los pacientes refirid
trastornos del estado de animo (3 de ellos depresion y 2 ansiedad). Dentro de los habitos
téxicos evaluados, se recabo tabaquismo en 19,4%, etilismo 9,7%, consumo de cocaina
3,2% y consumo de marihuana 3,2%. El 29% manifesto tener antecedentes familiares

de epilepsia.

En el gréafico 1 se visualizan las edades en las cuales se realiz6 el diagnostico

de epilepsia, y en el grafico 2 la frecuencia de las crisis.

Grafico 1.
Edad de diagnéstico de epilepsia

m<1afio = 1-5 anos m5-10 afios ®10-20 afnos ®20-40 anos ®40-60 afos
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Grafico 2.
Frecuencia de crisis epilépticas
35,50%
22,60%
19,40%
13%
6,50%
—
[ ]
Crisis Unica Semanal Mensual Cada 6 > 6 meses

meses meses

Con respecto al tipo de crisis referidas (grafico 3), las mas frecuentes fueron las
generalizadas motoras (45,2%), seguidas por focal que progresa a bilateral (32,3%).
25,8% de los pacientes manifestaron mas de un tipo de crisis, todos ellos con
componente motor (focal o generalizado). El 22,6% de los entrevistados presentaron

estado epiléptico en algun momento de su enfermedad.

Grafico 3.
Tipos de crisis epilépticas

45,2%

32,3%
16,1%
12,9%
9,7% 9,7%
6,5%
. 3,2%
GM FB ID

FNMSC GNM FMSC FMCC FNMCC

Nota: GM (Generalizada motora), FB (Focal con progresion a bilateral), FNMSC

(Focal no motora sin compromiso de conciencia), GNM (Generalizada no motora),
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FMSC (focal motora sin compromiso de conciencia), ID (Inicio desconocido), FMCC
(Focal motora con compromiso de conciencia), FNMCC (Focal no motora con

compromiso de conciencia).

Con respecto al tratamiento, 48,3% utiliza un farmaco anticrisis (FAC), 22,5%
dos FACs, 29% tres o mas FACs; los mas utilizados son carbamazepina, levetiracetam

y fenitoina (grafico 4).

Grafico 4.
Farmacos anticrisis utilizados por los pacientes
45,2%
35,5%
25,8% 25,8%
19,4% 19,4%
I I 16,1%
N
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Nota: Otros: lacosamida, lamotrigina, clobazam, lorazepam, topiramato,

cannabis.

48,3% del total de pacientes presentd alteraciones en neuroimagen, las cuales
se encuentran reflejadas en el gréafico 5. El EEG no mostré alteraciones en el 71% de la

poblacién. (grafico 6).
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Grafico 5.
Distribucion en porcentajes de las alteraciones en RMN
de créneo
40,0%
26,7% 26,5%

13,3%

Displasia cortical Esclerosis temporal Atrofia cortical Otros
focal mesial

Nota: Otros: secuela ACV, secuela TEC, tubers bilaterales, gliosis aislada.

Grafico 6.
Resultados de Electroencefalograma

u Sin alteraciones  Desorganizado ®AEF ®AED mLentificado difuso

Nota: AEF: actividad epileptiforme focal. AED: actividad epileptiforme difusa.

b. Signos sutiles en los pacientes con epilepsia

Al aplicar las pruebas del Manual de Heidelberg a estos pacientes, el total de

pacientes tuvo un minimo de 3 test alterados, con un maximo de 14 test (media de 7,6
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test, DE £2,74), un puntaje total minimo de 4 puntos y maximo 25 puntos (media 12,7

puntos, DE £5,49). En la tabla 2 podemos ver los valores agrupados por subcategorias.

Tabla 2. Puntaje de NSS distribuidos por subcategorias

Desvio
Subcategoria Minimo Maximo Media
estandar
Coordinacion motora 0 puntos 12 puntos 4,5 puntos +2,93
Integracién sensorial 0 puntos 5 puntos 2 puntos 11,62
Tareas motoras complejas 0 puntos 5 puntos 2 puntos 1,02

Orientacion izquierda-derecha

O puntos 8 puntos 2,5 puntos 2,14
y espacial

Signos duros 0 puntos 5 puntos 1,8 puntos +1,38

Las tareas motoras complejas fueron las mas afectadas (s6lo un paciente realizdé
correctamente ambas maniobras, 3,2%), y las pruebas de integracion sensorial las

menos afectadas (8 pacientes realizaron correctamente las tres maniobras, 25,8%).

Las pruebas individuales mas alteradas fueron pufio-canto-palma (96,8%),
discriminacién de dos puntos (67,8%) y maniobra de Barré (67,8%); las menos, test

cara-mano (3,3%), prueba dedo-nariz (19,4%) y marcha en tandem (19,4%).

Los resultados individuales de cada prueba podemos verlas agrupadas por
subcategorias en los graficos 7, 8, 9, 10 y 11 expresados en porcentajes y numero de

pacientes para cada una.
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Grafico 9.
Puntaje tareas motoras complejas
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Grafico 11.
Puntaje signos duros
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Se correlaciond como variables independientes el total de test alterados, puntaje
total y puntaje de cada subcategoria con el sexo, edad de diagndstico de epilepsia,
antecedentes personales y familiares, alteraciones en RMN de craneo, alteraciones de

EEG, tipo y frecuencia de crisis y tratamiento anticrisis al momento de la evaluacion.

En el total de test alterados, el grupo de pacientes con diagndstico de epilepsia
entre 1-5 afios de edad presentd un rango promedio de 23,75 en comparacion con el

resto de los grupos etarios (14,14; p=0,017).

La integracidn sensorial presenté mayor rango promedio en el grupo de varones
vs. mujeres (19,34 vs. 12,43; p= 0,033) y en los pacientes que reciben como FAC
fenobarbital (22,75 vs. 14,38; p= 0,041), y un rango promedio menor en el grupo etario

de diagndstico de epilepsia de 10-20 afios (8,85 vs. 19,40; p= 0,002).

La orientacion izquierda-derecha y espacial presenté mayor rango promedio en
los pacientes con antecedente de hipoxia neonatal (24,38 vs. 14,76; p= 0,046) y en
aquellos que presentan crisis de inicio focal con progresion a bilateral (20,65 vs. 13,79;

p=0,048).
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El puntaje total, la coordinacion motora, tareas motoras complejas y los signos
duros no demostraron relaciones estadisticamente significativas con las demas

variables analizadas.

6. Discusion

Si bien ha sido demostrado en numerosos trabajos (17, 18, 19, 20) que los
signos neuroldgicos sutiles pueden hallarse en diversas condiciones clinicas, e incluso
en el espectro de la normalidad (2), no encontramos reportes de su investigacion
sistematica en pacientes con epilepsia, y su potencial aplicacion clinica.

En las evaluaciones de los 31 sujetos con epilepsia reclutados en nuestra
investigacion utilizamos una adaptacion del Manual de Heidelberg, donde encontramos
que todos los pacientes presentaron al menos tres test alterados, con un puntaje medio
de 12,7 puntos. Al comparar nuestros resultados con los obtenidos en trabajos
realizados aplicando la misma escala, encontramos que tanto el puntaje total como los
puntajes de cada subgrupo son mayores a los obtenidos en pacientes adultos sanos (2),
pero presentan valores similares a aquellos encontrados en pacientes con esquizofrenia

(5), con VIH y deterioro cognitivo (17) y con migrafia (19).

Si bien el subgrupo de coordinacién motora fue el de mayor puntaje total (media
4,5 puntos), el de tareas motoras complejas fue el mas frecuentemente afectado, dado
que la prueba de pufo-canto-palma estuvo alterada en casi la totalidad de los pacientes
(96,8%). Este test, o “Serie de Luria”, es reconocido por su utilidad para la valoracién de
alteraciones ejecutivas en los pacientes con sospecha de deterioro cognitivo. Podria
considerarse que dicho hallazgo se encuentra relacionado a trastornos ejecutivos en los
pacientes epilépticos, y que esto a su vez pueda tener un valor predictivo sobre un peor
funcionamiento cotidiano y deterioro funcional futuro. Ademas, estan descriptas

alteraciones en la velocidad de procesamiento, integraciébn neurosensorial, memoria,
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lenguaje, entre otras (28). La disfuncién cognitiva es un trastorno frecuente y relevante
en estos pacientes, a su vez relacionado con el sindrome epiléptico y su etiologia, la
edad de inicio, duracion y frecuencia de las crisis, antecedentes de estatus epiléptico,

actividad eléctrica interictal y presencia de comorbilidades psiquiatricas (29).

La epilepsia se encuentra directamente asociada al neurodesarrollo,
como lo demuestra la frecuente asociacion con trastornos del espectro autista y retraso
mental (30). En esta direccién, puede justificarse el hallazgo en nuestro estudio de
mayor presencia de NSS en los pacientes con diagnéstico de epilepsia a edades
tempranas, que corresponden a casos de considerable comorbilidad, como asi también
en la frecuencia de crisis convulsivas, polimedicacion, etc.

La neurodegeneracidén es una de las caracteristicas mejor descriptas y
conocidas en los pacientes con epilepsia, que juega un papel importante en la
progresion fisiopatologica de esta enfermedad (31). Esta demostrado que diversas
regiones cerebrales sufren pérdida neuronal después de las crisis convulsivas, con o sin
estado epiléptico definido; entre estas se incluyen el hipocampo, corteza entorrinal,
amigdala, hipotalamo y nucleos talamicos (32). Esta neurodegeneracion ocurre tanto en
interneuronas inhibidoras (que explica la persistente actividad eléctrica anémala) como
excitatorias (por ejemplo, las células piramidales CA1 del hipocampo) que justifican
algunos de los déficits cognitivos de estos pacientes. En un estudio publicado por Vossel
y colaboradores en 2016 (33), se demostré que la actividad epileptiforme subclinica en
pacientes con Enfermedad de Alzheimer se asocié con un deterioro mas rapido de la
cognicion global y de la funcion ejecutiva en particular, en comparacién con pacientes

sin actividad epileptiforme.

Si bien se desconocen en profundidad las bases fisiopatolégicas de los NSS, en
diversos estudios se ha sefialado algun grado de correlacion con alteraciones en
diversas areas cerebrales. Esto fue verificado en un analisis realizado en pacientes

adultos sanos (2) en el que se demostrd que las puntuaciones de NSS se encuentran
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relacionadas en forma inversamente proporcional a cambios en el area, grosor e indice
de girificacion cortical, principalmente en la insula derecha, area temporal superior
izquierda, precuneus y las circunvoluciones precentral, poscentral y fusiforme. Una
revision sobre NSS y anormalidades cerebrales en pacientes con esquizofrenia (3)
apoya estos argumentos, en donde mencionan una correlacion negativa de las
puntuaciones de coordinacion motora y tareas motoras complejas con alteraciones en
el cerebelo, circunvolucion frontal inferior y circunvolucion poscentral. También,
demostraron mayores puntuaciones totales de NSS en pacientes con menor espesor
cortical en el I6bulo paracentral izquierdo, corteza frontal medial precunea, corteza
temporal inferior derecha y corteza parietal superior izquierda y derecha.

En nuestros pacientes no hemos encontrado correlaciones estadisticamente
significativas al evaluar puntaje total y subtotal de cada categoria con los hallazgos de
RMN cerebral. De todos modos, es prudente considerar que en esta patologia existe
algun grado de alteracion estructural (macro o microscépica) que lleva al funcionamiento
anomalo de grupos neuronales que configuran redes. Quizds por estos motivos no
hallamos una asociacién entre los resultados de NSS y lesiones estructurales visibles
en RMN de cerebro, siendo necesario una evaluaciéon mas profunda de dichas imagenes
realizando una busqueda activa de alteraciones en las areas mencionadas previamente,
incluyendo volumetria, tensor de difusion o tractografia.

El 67% de nuestros pacientes tuvieron su diagnostico de epilepsia luego de los
20 anos, lo cual es dispar a lo conocido mundialmente en donde esta enfermedad tiene
2 picos de incidencia (<1 afio y >50 afos de edad) (24, 34); esta diferencia quiza sea
reflejo de la demora que existe en poder establecer el diagndstico, ya que no contamos
con un método gold estandar, son muchas las patologias con las que puede confundirse

y es evidente la demora en el acceso del paciente al especialista en Neurologia (34).

A nivel mundial, el 60-70% de los pacientes logran un adecuado control de sus

crisis con monoterapia (22). En nuestro caso, poco mas de un tercio de los pacientes
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presentan una frecuencia de crisis mayor a 6 meses. A pesar de ello, casi la mitad utiliza
un FAC y unicamente 29% utiliza 3 o mas anticomiciales. Se encontré que
carbamazepina fue el FAC mas utilizado, presente en el esquema del 45,2% de los
pacientes estudiados, siendo que en el 77,5% las crisis tienen un componente motor
generalizado (45,2% de inicio generalizado y 32,3% como focal que progresa a

bilateral).

Al correlacionar los puntajes obtenidos en las pruebas de NSS con estas
variables consignadas en nuestros pacientes (frecuencia y tipo de crisis, tratamiento
anticrisis, alteraciones de EEG), si bien hubo algunas tendencias con cierta significancia
estadistica, no hemos identificado un patrén sélido, debido probablemente al pequefio

tamano de la muestra.

Para finalizar, nuestra poblacion de pacientes con epilepsia es
predominantemente joven (media de edad 37 anos), y sélo un tercio completé estudios
secundarios o superiores. A su vez, unicamente el 6,4% posee un trabajo formal, lo que
refleja la vulnerabilidad sociolaboral de estos pacientes. En un informe elaborado por el
Grupo de Investigacion en Medicina del Trabajo de Espafia (35) se ve reflejado el
traspaso de fronteras de esta desventaja y pone en evidencia que la existencia de
normativas laborales restrictivas excluye a los pacientes con epilepsia de la comunidad
del trabajo a nivel mundial. En nuestro pais, la ley N° 25.404 de medidas especiales de
proteccion para las personas que padecen epilepsia, promulgada en marzo de 2001,
aclara en su articulo N°2 que “La epilepsia no sera considerada un impedimento para la
postulacién, el ingreso y desempeno laboral” (36). Han pasado mas de 20 afios de dicha

promulgacion, y es evidente que lejos estamos de cumplir con tal derecho.

7. Conclusiones

El presente estudio evalué la presencia de los NSS en pacientes con epilepsia,

analisis que no hemos encontrado reportado en la literatura. Estos signos son hallazgos
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neuroldgicos frecuentes en la inmensa mayoria de los pacientes con patologias
neuroldgicas de diferentes tipos. En los ultimos afios hubo un fuerte interés en estudiar
los mismos en diferentes poblaciones, sin aun lograr dilucidar a fondo cuéles son sus
bases fisiopatoldgicas. Los pacientes con epilepsia no son ajenos a manifestar estos
signos neuroldgicos menores y, si bien el presente trabajo no nos permite obtener datos
definitivos, su utilidad radica en representar un puntapié inicial para profundizar estudios
semiolégicos dentro de esta area. Probablemente con un tamafo muestral mayor, o
realizando un analisis comparativo con poblacién sana, se puedan obtener datos
significativos que permitan plantear relaciones con valor diagndstico y prondstico de la

enfermedad.
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Anexo A. Consentimiento informado

Evaluacion de Signos Neurolégicos Sutiles en pacientes con epilepsia

Ud. ha sido elegido para participar en un estudio de investigacion titulado:
“EVALUACION DE SIGNOS NEUROLOGICOS SUTILES EN PACIENTES CON
EPILEPSIA” el que sera llevado a cabo en el Hospital Provincial del Centenario a cargo
de la Dra. Sandra Mosconi del Servicio de Neurologia como Investigador Principal. Por

ello se le solicita que lea detenidamente este documento.

Este formulario de consentimiento informado le proporciona informacion
detallada sobre el estudio de investigacion al cual se le propone participar. Una vez que
haya recibido toda la informacién, le solicitaran que firme este formulario, si es que
desea formar parte. En ese caso, se le entregara un ejemplar original firmado y fechado

de este consentimiento informado, para que Ud. pueda conservarlo.

El objetivo principal del presente estudio es describir la presencia de signos
neuroldgicos sutiles (0 menores) en la poblacion con antecedente de epilepsia, y
relacionar estos hallazgos con los tipos de crisis que tienen los pacientes, alteraciones

de estudios complementarios, respuesta a tratamientos.

El estudio se lleva a cabo mediante una entrevista donde se consultaran datos y
antecedentes personales y familiares de interés, asi como resultados de estudios
complementarios, tratamientos farmacoldgicos, y posteriormente se realizara una

evaluacién neurolégica. El tiempo estimado no superara los 30 minutos en total.

La informacion registrada es confidencial, de modo que los resultados no seran
publicados con nombres de los pacientes. La confidencialidad de la informacion alcanza

tanto al Investigador principal como a todas las personas que colaboren con él o
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participen, directa o indirectamente, en el estudio. Asi mismo, los datos no les seran
entregados, y tampoco recibira una retribucién monetaria por participar del estudio.
En cualquier momento de la evaluacién cuenta con libertad de retirarse y que

sus datos no sean utilizados, sin que eso signifique un perjuicio para Ud.

Habiendo leido detenidamente esta hoja informativa, y realizado al Investigador
Principal todas las preguntas que me surgieran con relacion al estudio, las cuales me
fueron respondidas en forma clara y que he podido comprender, no quedandome dudas
sobre el estudio que se me propone, CONSIENTO EXPRESAMENTE mi inclusion en el

mismo.

Firma participante:

Nombre y Apellido:

Firma de la investigadora:

Sandra Valeria Mosconi

Teléfono de contacto: 3471 617505

Fecha:

Este proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica en

Investigacién del Hospital Provincial del Centenario. Teléfono: 3413669541



36

Anexo B. Manual de Heidelberg (version adaptada)

De pie

Marcha

Evaluar dinamica y longitud de los pasos, movimientos de brazos exagerados,

reducidos o asimétricos.

0: Sin alteraciones

1: Reducido o exagerado movimientos de los brazos; o luego de varios pasos se

ve cierta asimetria o alteraciones no persistentes

2: 1 o mas de: pasos pequenos, pasos excesivos, franco disminucion de braceo,

pérdida de ritmo de la marcha

3: Camina o arrastra los pies sin dinamismo; o fuertes dificultades que impiden

deambular

Marcha en tandem

Al menos 3 metros, primero ojos abiertos y luego cerrados. Evaluar trastornos

del equilibrio, camino serpenteante, pies no colocados directamente uno frente al otro.

0: Pierde equilibrio con ojos cerrados, pero con ojos abiertos poca o ninguna

dificultad.

1: Incluso con los ojos abiertos, se producen considerables problemas de

equilibrio, desviaciones de la trayectoria.

Maniobra de barré

De pie, brazos extendidos y ojos cerrados, durante 1-2 minutos.

0: Sin alteraciones



37

1: Un fallo menor (movimientos de los dedos, ligera pronacion o ligera caida de

los brazos)
2: Las fallas en (1) son combinadas y/o mas pronunciadas.
3: Las fallas se producen después de unos segundos de iniciada la prueba.
Prueba dedo-nariz
El paciente solo, con los ojos abiertos y cerrados.
0: Sin alteraciones.

1: Movimientos de correccion menores o ligera inexactitud (se toca el costado de

la nariz con los ojos cerrados)

2: Con los ojos cerrados, se producen temblores de indecision y/o inexactitud de

sefialamiento, que corrige con ojos abiertos.
3: Con los ojos abiertos, se producen inexactitudes y/o temblores.
Diadococinesia

Las manos a los costados de la cabeza, enrosca y desenrosca una lamparita
(movimientos de pronosupinacién). Evaluar el ritmo, posiciones de los dedos,

sincronizacion y rapidez, y las diferencias de amplitud entre los lados.
0: Sin alteraciones o ligera asimetria (desarrollada por el lado dominante).

1: Defectos leves (pérdida de ritmo, dedos doblados, especialmente el cuarto o

quinto dedo)

2: Varios errores (interrupciones, cambio gradual en las posiciones de las

manos)



38

3: El rendimiento se deteriora bruscamente después de unos segundos; o
dificultades de coordinacion muy pronunciadas; o incluso haciendo lentamente, los

movimientos no son ritmicos.

Pronacién — supinacién

Golpea dorso-palma de una mano sobre la otra, lo mas rapido posible

0: Sin alteraciones, o una ligera desaceleracion en el lado no dominante.

1: A un ritmo alto, se producen errores 0 pausas ocasionales, o las manos se

giran de forma incompleta.

2: Dificultades y errores menores a un ritmo bajo.

3: Errores graves frecuentes.

Orientacion izquierda-derecha

Que toque con su mano derecha el brazo izquierdo y viceversa (a/b), y luego al

examinador (que va a cruzar los brazos frente al pecho) (c/d).

0: Sin alteraciones, o pequena vacilacion en c/d.

1: Ligera vacilacién en a/b; o autocorreccion inmediata de errores en c/d.

2: Incertidumbre larga en a/b; o autocorreccion espontanea en a/b; o error sin

autocorreccion en c/d.

3: Error/es simples en a/b.

Sentado

Oposicion del pulgar con los dedos (evaluar también 9- Movimientos en

espejo)

Manos sobre los muslos, tocar el pulgar con todos los dedos secuencialmente

ida y vuelta, primero con derecha, luego con izquierda.
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0: Sin alteraciones.

1: Ritmo roto; o lento; o diferencias laterales; o errores individuales.

2: Vacilacién y reinicio; o la secuencia de los dedos es incorrecta.

3: Incluso lentamente, el ejercicio no se puede completar.

Movimientos en espejo

Evaluar al realiza ejercicio previo movimientos en la mano inactiva

0: Sin alteraciones.

1: Sacudidas leves y activas que aparecen solo de forma intermitente.

2: Sacudidas claras y frecuentes de un solo dedo.

3: Aparecen movimientos similares a los ejercidos por la mano activa.

Puio-canto-palma

Pufo con la mano hacia abajo, luego borde de la mano, luego palma. Primero

mano derecha, luego izquierda, lo mas rapido posible

0: Sin alteraciones.

1: lento; 0 a veces golpea mal el pufio (con el borde); o hace pausas.

2: Secuencia a veces incorrecta.

3: No hace ningun componente correctamente.

Test de Ozeretski

Estira los brazos hacia delante, una mano en pufio y la otra bien abierta, los lleva
al pecho ambas en pufio y vuelve a estirarlas invirtiendo la mano abierta. Lo repite varias
veces, lo mas rapido posible. Evaluar el ritmo, la frecuencia, fallas, reinicio, brazos

completamente estirados.
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0: Después de un poco de practica, sin alteraciones.

1: Con mayor velocidad so6lo se completan secciones cortas del gjercicio, que se

interrumpen por errores de mano, pérdida de ritmo o de la velocidad.

2: Incluso lentamente, solo unas pocas secciones se completan con éxito o hay

dificultad en la coordinacion de los brazos.

3: Incluso después de una demostracion lenta, ninguna seccion se completa

correctamente.
Test cara-mano

Manos sobre los muslos, ojos cerrados. Debe tocar alternando cara y mano
derecha e izquierda, luego juntas cara-mano del mismo lado, cara-mano lados opuestos,
cara juntas y manos juntas. SI NO SABE “DERECHA O IZQUIERDA” QUE SENALE EL

LADO TOCADO.
0: Sin alteraciones.
1: Error en 1 doble toque.
2: Errores en 2-3 doble toque.
3: Errores en 4 o mas doble toque o con 1 toque simple.
Grafestesia

Dibujar en las palmas de las manos con los ojos cerrados y de forma alterante:
CIRCULO-CUADRADO-LETRA X-NUMERO 3. No levantar la lapicera hasta completar

simbolo.
0: Sin alteraciones.
1: Indecision; o errores inmediatamente autocorregidos; o solo 1 error.

2: 2-3 errores.
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3: 4 o mas errores.

Estereognosia

Reconocer el objeto y diferenciar cual es mas grande o mas pequeino entre 3
monedas-botones (pequefio-mediano-grande) entregadas a la misma mano, con lo ojos

cerrados.

0: Se reconocen todos los tamaros. 1-2 errores.

1: Confusion siempre con objetos de tamafio similar.

2: Confusion de objetos de tamaros claramente diferentes.

3: No reconoce el objeto.

Discriminacién de dos puntos

Explicar la prueba con ojos abiertos mostrando sobre el brazo. Realizarla sobre

la cara palmar de dedo indice con ojos cerrados.

0: Discrimina puntos menores de 3,5mm.

1: Discrimina puntos mayores a 3,5mm.

2: Discrimina puntos mayores a 6mm.

3: Discrimina puntos mayores de 10mm.

Habla y articulacion

Que repita el trabalenguas dos veces:

‘LA RANA CAROLA CON UNA CORONA CANCIONES COREA”

0: Sin alteraciones.

1: Pronunciaciones incorrectas individuales; o los errores de una sola silaba

permanecen en la segunda repeticion.



2: Varios errores de silaba; o cambio el orden de las palabras.

3: Oracion claramente alterada.

42





