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INFORMACION GENERAL

Origen y Gestion

La revista Chilena de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y la Adolescencia, SOPNIA,
es el organo oficial de expresion cientifica, y fue creada en 1989, bajo el nombre de Bo-
letin. La gestion editorial estd delegada a un Editor de la revista, un Editor asociado de
Psiquiatria y otro de Neurologia, mas un comité Editorial, quienes tienen plena libertad e
independencia en este ambito.

Mision y objetivos

La revista tiene como mision publicar articulos originales e inéditos que cubran las dreas
de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y Adolescencia y otros temas afines: Pediatria,
Neurocirugia Infantil, Psicologia y Educacién, de modo de favorecer la integracion de
miradas y el trabajo interdisciplinario.

Se considera ademas la relacion de estas especialidades con la ética, gestion asistencial,
salud publica, aspectos legales, epidemiologicos y socioldgicos.

Las modalidades de presentacion del material son: articulos de investigacion, casos cli-
nicos, revisiones de temas enfocados a la medicina basada en la evidencia, comentarios
sobre articulos de revistas y libros, cartas, contribuciones y noticias.

Publico

Mcédicos especialistas, Psiquiatras y Neurologos de la Infancia y la Adolescencia, otros
médicos, profesionales de salud afines, investigadores, académicos y estudiantes que re-
quieran informacién sobre el material contenido en la revista.

Modalidad Editorial
Publicacién trimestral de trabajos revisados por pares expertos (peer review) que cum-
plan con las instrucciones a los autores, sefialadas al final de cada nimero.

Restumenes e indexacion

La revista esta indexada en Lilacs (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de
la Salud. Latindex (Sistema Regional de Informacién en linea para revistas cientificas de
América Latina, El Caribe, Espafia y Portugal) http://www.bireme.org/abd/E/chomepage.
htm.) Indice bibliografico médico Chileno. Sitio WEB Ministerio de Salud.

Acceso a articulos completos on line www.sopnia.com

Abreviatura
Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. ISSN 0718 — 3798

Disefio
Juan Silva: jusilva2@gmail.com / Cel.: 9 9799 5964

Toda correspondencia editorial debe dirigirse a Dr. Toméds Mesa Latorre. Editor Revista
Chilena de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y Adolescencia, Esmeralda 678, 2°piso,
interior, fono: 2632.0884, email: sopniatie.cl, sitio Web: www.sopnia.com Santiago, Chile.
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EDITORIAL

Educacion Médica Continua en SOPNIA

Estimados Socios:

El programa de Educacién Médica Continua (EMC) tiene como objetivo cumplir la misién de SOPNIA,
en relacion a ofrecer actividades cientificas orientadas a la actualizacién de los conocimientos en Neu-
rologia y Psiquiatria de nifios y adolescentes y esta dirigido a socios SOPNIA, médicos especialistas en
Neurologia Pediatrica, Psiquiatria de la Infancia y Adolescencia y médicos especialistas certificados de
especialidades afines.

El programa desde el afio 2014 a la fecha ofrece a través de una plataforma de capacitacion via pagina
web de SOPNIA www.sopnia.com cursos de post grado e-learning, consistentes en médulos con conte-
nidos del curriculum de formacién de Neurologia Pedidtrica y Psiquiatria de la Infancia y Adolescencia,
cuya modalidad es 100% on-line.

Para ampliar la difusion de los temas de Educacién Médica Continua se ha creado en nuestra revista
SOPNIA un espacio para poder acceder a temas abordados en las clases de los distintos mddulos dipo-
nibles.

Este espacio nos permite estar vigentes en los diferentes temas existentes en nuestra plataforma virtual
en Neurologia y Psiquiatria Infantil, ya que este programa estd estructurado en base a los requerimientos
del proceso de recertificacion de nuestras especialidades y se ha creado por el directorio SOPNIA como
un trabajo conjunto con docentes especialistas socios de SOPNIA, pensamos que serd de gran interés
para nuestros socios.

Los invitamos a participar en nuestra plataforma virtual via pagina web SOPNIA en la que se encuentran
diponibles los cursos de Educaciéon Médica Continua y a darle la bienvenida a este nuevo espacio en
nuestra revista SOPNIA.

Dra. PAOLA SANTANDER VIDAL Dra. MARCELA ABUFHELE
Neuroéloga Infantil Psiquiatra Infantil y de la Adolescencia
Educacién Médica Continua Educacién Médica Continua
Neurologia SOPNIA Psiquiatria SOPNIA
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TRABAJOS ORIGINALES

Fenotipos neurolégicos en pacientes estudiados
con citogenética en el Hospital de Puerto Montt.

Neurological phenotypes in cytogenic study from Puerto Montt
Hospital patients.

Veronica Ortiz Delgado’, Ledia Troncoso Azdcar? Patricio Guerra Garcia®, M. Angélica
Alliende*.

Resumen. El examen citogenético, es una herramienta importante para confirmar el diag-
néstico, manejo y consejo genético. El objetivo es analizar las caracteristicas del fenotipo
neuroconductual, protocolizar y orientar en la eficaz solicitud del estudio citogenético. Se
revisaron las fichas clinicas de los pacientes controlados del policlinico de Neuropediatria
del Hospital de Puerto Montt, con cariograma anormal entre los afios 2007 y 2012.

De 248 pacientes, 12% se identificé una alteracion; 58% aberraciones estructurales , 20%
aneuploidias, y 20% alteraciones genético - moleculares. Los elementos clinicos que se en-
contraron fueron microcefalia 48%, retraso mental 67%, historia familiar 67%, hipotonia
70%, convulsiones 41%, alteraciones del SNC 37%.

Palabras claves: citogenética, cariotipo, enfermedades genéticas, fenotipo neuroldgico,
consejo genético.

Abstract. Cytogenetic examination is an important tool for confirming diagnosis, case mana-
gement and genetic counseling. The aim is to analyze the characteristics of neurobehavioral
phenotypes, formalize and guide the effective application of cytogenetics. The medical re-
cords of patients with abnormal karyotype seen between 2007 and 2012 at the Hospital of
Puerto Montt’s neuropaediatric outpatient clinic were reviewed.

Of 248 patients, in 12% an alteration was identified; 58% structural aberrations, 20% aneu-
ploidy, and 20% genetic-molecular alterations. The clinical elements found were 48% micro-
cephaly, 67% mental retardation, 67% family history, 70% hypotonia, 41% seizures, 37%
CNS disorders.

Key words: cytogenic, genetic alterations, karyotype, neurobehavioral phenotype, genetic
counseling.

INTRODUCCION do se asocian a dismorfias que no corres-

ponden a patologias bien definidas (S. de
En la practica clinica del Neuropediatra, =~ Down, Williams, etc.), la utilizacién del
el abordaje del paciente a partir del feno-  examen citogenético, es una herramienta
tipo neuroconductual, en especial cuan-  muy importante para poder orientar el es-

1. Neuropediatra, Unidad de Neurologia Pediatrica, Servicio de Pediatria Hospital Puerto Montt (Trabajo de Ingreso
a SOPNIA).

2. Neuropediatra, Servicio de Neuropsiquiatria Infantil, Hospital San Borja Arriaran, Universidad de Chile.

3. Neuropediatra, Clinica Los Andes, Puerto Montt.

4. Magister en Ciencias Bioldgicas c/m en Genética. Laboratorio de Genética y Enfermedades Metabdlicas. Instituto
de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos. Universidad de Chile.
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tudio diagnostico, manejo del paciente y
consejo genético a su grupo familiar.

Las enfermedades genéticas han adquirido
un rol preponderante en la morbimortali-
dad humana, sobre todo en los primeros
afios de vida, ademas, el impacto de estas
enfermedades se mantiene a lo largo de
toda la vida del afectado.

Las enfermedades genéticas pueden afectar
a cualquier 6rgano o sistema, dentro de los
cuales el Sistema Nervioso Central, es el
mas comprometido (1).

La informacién genética se encuentra co-
dificada en la molécula de ADN, en el ser
humano, el 99% del ADN se encuentra en
el nucleo de la célula, el resto se encuentra
en las mitocondrias, organelos citoplasma-
ticos que contienen cada uno, una o mas
copias de un ADN circular de 16,5 Kb que
codifica para 37 genes, todos relacionados
con la funcidén de la mitocondria (2).

Se estima que cada ser humano tiene alre-
dedor de 30.000 — 40.000 genes. Las altera-
ciones de estos genes o de sus interacciones
son las responsables de las enfermedades
genéticas.

Estas afecciones se pueden clasificar de
acuerdo a su etiologia y el tipo de herencia.
Las afecciones monogénicas, se producen
por la alteracién de un gen, conocida tam-
bién como afecciones mendelianas, pues
cumplen con los patrones clasicos de he-
rencia: autosdmicas o ligadas al cromoso-
ma X (Dominantes 6 recesivo). En general
las afecciones dominantes comprometen
genes que codifican proteinas estructurales
y por lo tanto producen sindromes de mul-
tiples malformaciones congénitas y las re-
cesivas comprometen genes que codifican
enzimas y por lo tanto son responsables
de la mayoria de los errores congénitos del
metabolismo. No son detectables con es-
tudio citogenético tradicional, requieren
andlisis de biologia molecular, ejemplo el
Sindrome de Rett, estudio molecular del
gen MECP2 que se ubica en Xq28, y que es
el responsable de la afeccion.

Trabajos Originales

Las alteraciones cromosémicas pueden ser
numéricas o estructurales. Las numéricas
pueden ser de un par (aneuploidias), 6 de
un set completo de cromosomas (poli-
ploidias). Las alteraciones cromosémicas
estructurales se producen cuando un seg-
mento cromosémico se pierde, se duplica
0 se une a otro cromosoma.

El ejemplo clésico de las alteraciones cro-
mosomicas es el Sd. de Down, en Chile
la frecuencia estimada, es de 1:690 RN
(ECLAMC, Estudio colaborativo latino-
americano de Malformaciones Congéni-
tas) (3).

En la actualidad en Chile, la tasa de morta-
lidad infantil es de 7,9 por mil, cuya segun-
da causa son las malformaciones congéni-
tas, después de la prematurez (4).

Cada una de las afecciones neurogenéti-
cas reconocidas hasta ahora tiene una baja
prevalencia individual, sin embargo, como
grupo de enfermedades no son infrecuen-
tes. Se estima que el 10% de los pacientes
con afecciones neuroldgicas tienen enfer-
medades producidas por mutaciones de un
solo gen (5).

En la actualidad se reconocen mas de
16.000 afecciones monogénicas, pero sélo
en alrededor de 3.000 ha sido posible de-
terminar los genes involucrados, en un
nimero ain menor se han establecido
las mutaciones génicas responsables de la
afeccion (6)(7).

Como se trata de enfermedades poco fre-
cuentes, la mayoria de presentacién po-
limérfica, incluso dentro de una misma
familia, seria importante buscar claves que
sugieran una enfermedad genética.

Desde el punto de vista del diagndstico
clinico existen algunas claves que siem-
pre deben ser evaluadas y que sugieren
una enfermedad neurogenética. Las mads
importantes a destacar son: historia fami-
liar positiva, similitud con una afecciéon
genética conocida, curso clinico crénico
y progresivo, historia de consanguinidad,

Todos los derechos reservados
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aumento de la frecuencia de un grupo ét-
nico especifico.

También existe lo que se llama reservorios
de enfermedades neurogenéticas, que son
grupos de afecciones entre las que es po-
sible encontrar con mayor frecuencia una
afecciéon neurogénica como patologia de
base.

Entre éstas destacan: parilisis cerebral, re-
traso mental, epilepsia, movimientos anor-
males, ataxias, demencias, leucodistrofias
atipicas y el espectro autista (8).

Algunos elementos del examen clinico que
son frecuentes en pacientes con enferme-
dades neurogenéticas son: microcefalia,
anormalidades estructurales del SNC, re-
traso mental de cualquier grado, sindro-
mes convulsivos, hipotonia y cambios pig-
mentarias de la piel. Se estima que ante el
hallazgo de dos 6 mas de estas caracteristi-
cas fenotipicas se debe buscar una afeccién
neurogenética (6).

Como son ain muy pocas las afecciones
neurogenéticas que tienen un tratamiento
especifico y las terapias génicas son una
posibilidad real solo en un futuro mediato
para un numero reducido de ellas, la pre-
vencién primaria a través de una asesoria
genética adecuada sigue siendo primordial
y para ello es fundamental contar con un
diagndstico etiologico certero (4).

OBJETIVO GENERAL

Analizar las caracteristicas del fenoti-
po neuroconductual protocolizado para
orientar en forma mads eficaz la oportuni-
dad de la solicitud del estudio citogenético.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar si las caracteristicas fenotipicas,
cognitivo-conductuales,  antecedentes
familiares protocolizadas, facilitarian la
solicitud del estudio genotipico.

2. Generar una ficha/protocolo para utili-
zar en la préctica clinica ambulatoria del

neuropediatra, para detectar con mayor
certeza las patologias de origen gené-
tico que consultan por la asociacién a
trastornos neuroconductuales.

MATERIALES Y METODOS
Disefo del estudio

Se revisaron las fichas clinicas de los pa-
cientes controlados en el policlinico de
Neuropediatria del Hospital de Puerto
Montt (HPM), estudiados con cariogra-
ma y con resultado anormal entre los aflos
2007 - 2012.

Se excluyeron aquellos con diagnéstico cli-
nico de Sindrome de Down, confirmados
por citogenética como trisomia 21, tam-
bién aquellos que no presentaron altera-
cién neurolégica y hayan sido estudiados
por otros diagndsticos no relacionados
como: padres portadores, etc.

Método

Los pacientes fueron evaluados a través de
revision de fichas clinicas, considerando
como datos de registro en planilla Excel lo
siguiente:

1. Evaluacion Neurologica

Se evaluaron antecedentes: Consanguini-
dad, Antropometria de RN, Apgar. Evolu-
cién neonatal, RDSM, Edad de pesquisa,
Evolucién, Examen al diagnéstico: Circun-
ferencia craneana, Malformaciones SNC,
otras dismorfias, Epilepsia, Autismo. Ante-
cedentes familiares, movimientos anorma-
les (Tabla I: Datos Ficha Clinica).

2. Evaluacion Neuropsicoldgica

a) Test de inteligencia para nifios de
Wechsler revisado (WISC-R, WISC-II).

b) Evaluacion psico-social, Vineland, si se
requirio.

¢) Evaluacién otros sistemas si se requirio:
(endocrinologia, nutricion, cardiologia,
etc.).

3- Tamaiio Muestral
Se incluyeron todos los pacientes con es-

10

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 26, N°3, Diciembre 2015

Todos los derechos reservados



tudio citogenético anormal, realizados en
HPM, entre los afios 2007 y 2012, segtin
criterios detallados en diseo.

RESULTADOS

De los 317 pacientes estudiados, 248 cario-
gramas resultaron normales y en 68 (21%)
de ellos se diagnosticé una enfermedad ge-
nética (Gréfico I).

Del total de pacientes, 41 (13%) tenian
diagnostico clinico de Sindrome de Down.
De los 248 pacientes restantes, en 27 ca-
sos (12%) se identifico una alteracién: 17
(58%) aberraciones estructurales (inclu-
yendo translocaciones reciprocas, cromo-
somas derivativos, isocromosomas, cro-
mosoma diséntrico y una duplicacién), 4
(20%) aneuploidias, y 6 (20%) alteraciones
genético - moleculares.

De un total de 37 estudios de genética mo-
lecular, 17 fueron normales y 23 (60%) per-
mitieron caracterizar mejor la aberracion
cromosOmica.

En 7 pacientes con caracteristicas de Sin-
drome de Turner, el andlisis de FISH, per-

Trabajos Originales

miti6 caracterizar las alteraciones estructu-
rales, precisar la constitucién del mosaico,
caracterizar un derivativo del cromosoma
Y. El test de metilacién confirmd en 4 ca-
sos los diagndsticos de Angelman y Prader
Willi.

Del total de los pacientes con cariograma
alterado 68, 50 (73%) fueron derivados por
neonatologo, 12 (17%) evaluados direc-
tamente por Neuropediatria, 3 (4%) por
obstetra, 1 (1%) por cardiélogo, 1 (1%) por
neurocirujano, 1(1%) por pediatra.

El tiempo transcurrido entre la solicitud
del cariograma, estudio molecular y su re-
sultado, flucto entre 6 y 12 meses desde
su solicitud.

Del total de los pacientes con cariograma
alterado 68, excluyendo los 27 sindromes
de Down, 19 (70%) registraban hipotonia
dentro de su evaluacidén clinica, 18 (67%)
retraso mental (DI), trastornos conductua-
les-espectro autista 17 (63%), microcefalia
13 (48%), convulsiones/ epilepsia 11 (41%),
curso croénico y progresivo 14 (52%), con-
sanguinidad 8 (30%), historia familiar de
enfermedades neuroldgicas 18 (30%).

™ hormales

210

_ | alteracién genética

Grafico I:
Alteraciones genéticas detectadas en 68 pacientes atendidos en el Policlinico de Neu-
ropediatria del Hospital de Puerto Montt entre 2007 y 2012.

Todos los derechos reservados
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Tabla I. Datos Ficha Clinica de pacientes con cariograma alterado, excluyendo Sindrome de Down,
atendidos en el Policlinico de Neuropediatria del Hospital de Puerto Montt entre 2007 y 2012.

Historia | Crénico | Con- | Micro- Alt. R.M. Sd. Hipo- Piel PC. Mov- | Espe- | Ataxias
Familiar | y pro- | sangui- | cefalia | SNC Convul- | tonia imien- | ctro
gresivo | neidad sivo/Epi tos | Autista
Anor-
males
SPW + + + +
SPW + + + + +
SPW + + + + +
SPW + + + + +
Angelman + + + + + + + + +
RDSMS/ + + + + +
severo
R. Taybi + + + + + + + + + +
T. Fallot + + + + + +
Amenor- + + + + + +
rea/RM
Aborto a + + + + + + + + +
repeticion
/microce-
falia
R/o Ab. + + + + + +
Crom
R/o Ab. + + + + + +
Crom
R/o Ab. + + + +
Crom
R/o Ab. + + + +
Crom
R/o Ab. + + + +
Crom

12 Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 26, N°3, Diciembre 2015 Todos los derechos reservados



Trabajos Originales

R/o Ab. + + n n +
Crom
R/o Ab. + + + + + +
Crom
R/o del 22 + + ¥ n +
Sd. + + + + + + + + +
VC
Facial
T. Baja + + + + + + + + +
T. Baja/ + + + + + +
RM
T. Baja/ + + + + +
RM
T. Baja/ + + + +
RM
T. Baja/ + + + + + +
RM
T. Baja/ + + + + + + +
RM
T. Baja/ + + + + + + +
RM
T. Baja/ + + + + + +
RM

Ab. Crom.: aberracion cromosdmica. Alt SNC: alteracién Sistema Nervioso Central. PC: Paralisis Cerebral. RM:
Discapacidad Cognitiva. R: Retraso Desarrollo Psicomotor. SPW: Sindrome Prader Willi. R. Taybi: Rubinstein Taybi.
S.Velo CF: Sindrome Velo cardio Facial.
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Tabla ll

Ficha de Pacientes con necesidad de Estudio Citogenético.

Nombre Paciente:
Fecha Nacimiento:

Historia Familiar

Curso Clinico Croénico y Progresivo.

Consanguinidad

Examen Clini

Microcefalia

Anormalidades estructurales del SNC.

Retraso Mental cualquier grado.

Sindromes convulsivos, Epilepsia.

Hipotonia

Cambios pigmentarios de la piel.

Pardlisis Cerebral

Movimientos Anormales

Espectro Autista

Ataxias

DISCUSION

El andlisis del resultado de este estudio de-
muestra que de un total de 317 pacientes,
en 68 se detect una afeccion cromosdmica
o de genética molecular.

Los pacientes con alteraciones cromosomi-
cas no Sindrome de Down, fue de un 12%.
Al comparar estos resultados con otras 2
experiencias similares en otras regiones de
Chile se observan importantes diferencias
12% vs 8,4 y 9,5 respectivamente (9)(10)
(11).

También llama la atencidn el porcentaje de

alteraciones estructurales vs las numéricas
(58% vs 42%). En estudios previos se ha
establecido que la proporciéon de anoma-
lias estructurales y numéricas es cercana al
50% y que las trisomias de los autosomas
incluida la trisomia 21, son las mas fre-
cuentes (3)(9)(10)(11).

La alteracion cromosémica mas frecuente
sigue siendo el Sindrome de Down. (3)(9).
Dentro de los elementos clinicos que se
encontraron en un alto porcentaje de los
pacientes estudiados estaban: microcefalia
48%, retraso mental 67%, historia familiar
67%, hipotonia70%, convulsiones 41%,
alteraciones del SNC 37%, sugeridos por
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algunas revisiones bibliograficas citadas,
como claves para buscar una enfermedad
genética (2)(6)(8).

La prevalencia del retraso mental ¢ défi-
cit intelectual en la poblacion general es
2 a 3%, con variaciones entre 1y 10%, se-
gun el tipo de poblacion estudiada (9)(12)
(13). Considerando que las alteraciones
cromosomicas son la principal causa etio-
logica de déficit intelectual, entonces seria
también una de las principales indicacio-
nes de estudio cromosémico y busqueda,
de mutaciones relativamente frecuentes,
como X fragil, Prader Willi y Angelman,
permitiendo el manejo clinico precoz de
estas afecciones, estimulacion sensorial y
motora dirigida, conocer e informar del
pronoéstico y riesgo de recurrencia , ase-
soria genética a los padres y familiares en
riesgo (9)(14)(15).

Los resultados de este estudio, avalan la
importancia de las evaluaciones de los pa-
cientes con sospecha de enfermedades ge-
néticas, realizando una muy buena historia
clinica y examen fisico, solicitar el estudio
genético del paciente si presenta algunos
de los sintomas o signos sugeridos. Las
citas bibliograficas (2)(6)(8), que en esta
muestra se analizan, tuvieron resultados
similares, fundamentando el diagndstico
etioldgico de enfermedades genéticas, faci-
litando la posibilidad de iniciar una inter-
vencion terapéutica temprana, oportuna,
evitar examenes innecesarios, entregar ase-
sorfa genética adecuada y oportuna al gru-
po familiar, ya que lamentablemente son
muy pocas las afecciones neurogenéticas
que tienen un tratamiento especifico y las
terapias génicas son una posibilidad real
solo en un futuro mediato.(2)(6). Frente a
este andlisis, se propone solicitar estudio
citogenético, cuando existan: 2 o mas cri-
terios mayores, 1 o mas criterios menores,
1 o mas antecedentes. (Tabla II: Ficha de
Pacientes con necesidad de Estudio Cito-
genético).
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Terapia farmacoldgica combinada en pacientes ni-
nos y adolescentes con Trastorno por déficit aten-
cional con hiperactividad

Drug therapy in children and adolescents with Attention-Deficit/
Hyperactivity Disorder (ADHD)

Cristian Fréschke', Matias Irarrazaval, MD MPH?*3

Resumen

Objetivos: El propdsito de este articulo fue realizar una revision narrativa de las terapias
farmacologicas combinadas en nifios y adolescentes con Trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH) considerando las caracteristicas clinicas, las estrategias, el nivel
de eficacia y de seguridad.

Métodos: Se realizé una busqueda en MEDLINE con PubMed utilizando términos Mesh y
operadores booleanos predefinidos. Se consideraron articulos que utilizaron medicamentos
de disefio y se excluyeron las terapias no farmacoldgicas y la comorbilidad con trastorno
bipolar, psicosis, epilepsia y dafio organico cerebral.

Resultados: Se seleccionaron 15 articulos. Los motivos para utilizar combinacion fueron la
respuesta parcial a la monoterapia y la comorbilidad con conducta disruptiva. Se utilizaron
combinaciones de psicoestimulantes o atomoxetina con a2 agonistas, estabilizadores del
animo y antipsicéticos atipicos. Las combinaciones fueron eficaces y los efectos adversos
fueron leves a moderados.

Discusion: La terapia combinada resulta en una mejora significativa en la sintomatologia
propia del TDAH, y en la sintomatologia conductual. En conjunto con esto, resulta ser costo
efectiva, ya que aumenta el costo en medicamentos, pero disminuye los gastos médicos glo-
bales. Se requiere de estudios adicionales para confirmar su eficacia y efectividad, ya que los
hallazgos hasta el momento sugieren que la combinacién de medicamentos es beneficiosa,
pero no para todos los pacientes.

Palabras claves: Trastorno por Déficit atencional con Hiperactividad, Terapia Farmacolégica
Combinada, Nifios, Adolescentes.

Abstract

Objectives: The purpose of this article was to conduct a narrative review of combined drug
therapy in children and adolescents with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD)
considering clinical characteristics, strategies, the level of efficacy and safety.
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Methods: A search was performed in MEDLINE with PubMed using predefine Mesh terms
and Boolean operators. We used articles using designer drugs and combinations with non-
pharmacological therapy and comorbidity with bipolar disorder, psychosis, epilepsy and or-
ganic brain damage were excluded.

Results: 15 articles were selected. The main reasons for using combination were partial res-
ponse to monotherapy and comorbid disruptive behavior. Combinations of psychostimulants
or atomoxetine with a2 agonist, mood stabilizers and atypical antipsychotics were used. The
combinations were effective and adverse effects were mild to moderate.

Discussion: The combination drug therapy significantly improves ADHD symptoms and be-
havioral difficulties. Also, it turns out to be cost effective because although it increases the
drugs cost, it decreases the overall medical expenses. Additional studies are required to con-
firm its efficacy and effectiveness, because the findings so far suggest that the combination
drug therapy is beneficial, but not for all patients.

Keywords: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, Combination Therapy, Child, Adolescent.

INTRODUCCION

El trastorno por déficit atencional con hi-
peractividad (TDAH) es el trastorno del
neurodesarrollo mas prevalente en la in-
fancia y se caracteriza por la presencia de
grados variables de inatencién, hiperacti-
vidad e impulsividad, que impactan en el
desarrollo del aprendizaje y rendimiento
escolar, asi como en los procesos adaptati-
vos del individuo a su medio ambiente (1).
Es un trastorno heterogéneo con multiples
etiologfas aparentes, y es un problema de
salud publica significativo porque se asocia
a una alta comorbilidad y discapacidad en
nifios y adolescentes (2,3).

En un analisis de meta-regresion, la pre-
valencia a nivel mundial de TDHA en ni-
flos y adolescentes fue estimada en 5,29%
con variabilidad significativa (4) y asi, por
ejemplo, en Estados Unidos aproximada-
mente 5,4 millones de niflos entre 6 y 17
anos (9,5% de todos los nifnos de Estados
Unidos) han recibido el diagnoéstico de
TDAH (5) y en Chile existe un estudio de
prevalencia que reporta un 10% entre ni-
fios de 4 a 18 afios (6).

El tratamiento del TDAH en nifios y ado-
lescentes es multimodal y considera una
evaluacion de las diferentes dimensiones y
ambitos en los que el paciente se desarrolla:
individual, familiar, social y escolar (1).

El estudio de tratamiento multimodal del
TDAH, el ensayo mds extenso de trata-

miento en TDAH (14 meses) compard el
uso de farmacos, terapia conductual inten-
siva, una combinacién de ambos y cuida-
dos basados en la comunidad en nifios de
7 a2 9,9 anos de edad. Los sintomas mejo-
raron en todos los grupos de tratamiento
pero el tratamiento farmacolégico fue su-
perior a la terapia conductual en la reduc-
ci6on de los sintomas cardinales del TDAH
y la combinacion de terapia farmacoldgi-
ca y conductual no fue significativamente
mas efectiva que la farmacoldgica exclusiva
en estos sintomas (7).

Entre los tratamientos farmacoldgicos para
el TDAH pediatrico, los psicoestimulantes,
la atomoxetina, la clonidina de liberacién
prolongada (CLON-XR) y la guanfacina de
liberacion prolongada (GXR) estdn apro-
bados por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) (8-10). Los psicoestimulantes
son los agentes farmacoldgicos mas am-
pliamente prescritos para el tratamiento
del TDAH (11), con eficacia respaldada
por una amplia investigacién (2,11,12,13)
siendo considerados de primera linea (12).

A pesar del tratamiento psicoestimulante,
hasta un 25-30% de los pacientes no res-
ponden adecuadamente a la monoterapia
y presentaran deterioro como resultado
(14,15).

La evidencia actual sugiere que algunos
pacientes pueden responder distinto a
varios medicamentos para el TDAH. En
un estudio doble ciego de pacientes con
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TDAH tratados con metilfenidato en mo-
noterapia, y luego atomoxetina en mono-
terapia, 43% respondieron a atomoxetina
pero no a metilfenidato, mientras que 42%
respondieron a metilfenidato pero no a
atomoxetina (16). Algunos pacientes pue-
den intentar varios ensayos farmacoldgicos
antes de lograr el alivio sintomatico (12,17)
debido a que las directrices actuales reco-
miendan extensos ensayos en monoterapia
de estimulantes y atomoxetina para el tra-
tamiento del TDAH (12,18,19).

Dada la importancia de orientar el trata-
miento para resolver los sintomas con el
objetivo de mejorar el funcionamiento, la
administraciéon de agentes farmacoldgicos
con un mecanismo de accién diferente, tie-
ne un sentido conceptual en el tratamiento
del TDAH en algunos nifios y adolescentes
con respuestas parciales a la monoterapia
con psicoestimulantes. Comunmente los
clinicos prescriben una combinacién de
farmacos a pesar de la falta de aprobacién
dela FDA y del respaldo clinico de la inves-
tigacion para el uso de terapia combinada
(20,21,22). La terapia combinada puede
estar indicada para manejar respuestas
parciales, efectos adversos limitados por
la dosis, aparicién o exacerbaciéon de con-
diciones como las alteraciones del suefio o
comorbilidades como el trastorno por tics
(22). A pesar de su potencial utilidad, los
clinicos deben considerar los posibles ries-
gos asociados con la combinacion farma-
coldgica tales como las interacciones. Por
este motivo, es esencial la monitorizacién
cuidadosa del paciente (22).

El objetivo de este articulo es realizar una
revisién narrativa de la literatura acerca de
las terapias farmacoldgicas combinadas en
TDAH del nifio y adolescente consideran-
do en particular las caracteristicas clinicas
de los pacientes con TDAH que reciben
combinacién, el tipo de combinacién uti-
lizada, la eficacia y seguridad de las com-
binaciones y finalmente hacer una sintesis
de los hallazgos que permita incentivar y
orientar investigaciones futuras con mayor
rigor metodoldgico.

Trabajos Originales

METODOS

Se realiz6 una buisqueda en MEDLINE
con PubMed. Se utilizaron términos Mesh
y operadores booleanos de la siguiente
manera: 1) attention deficit disorder with
hyperactivity (Mesh) AND drug therapy
(Mesh), combination therapy (Mesh) OR
adyuvant, pharmaceutic (Mesh) OR drug
synergism (Mesh) AND child (Mesh) OR
adolescent (Mesh). Se utilizaron los si-
guientes filtros: 1) Tipo de articulos: ensa-
yos clinicos, ensayos clinicos controlados,
meta-analisis, estudios observacionales,
ensayos clinicos randomizados y contro-
lados, revisiones sitemdticas. 2) Datos de
publicacion: 10 afios. 3) Lenguaje: Inglés
y Espaniol. 4) Edades: Nifios (6-12 afos) y
Adolescentes (13 y 18 afios). Se incluyeron
aquellos articulos que utilizaban combina-
ciones farmacologicas de primera linea y
con aprobaciéon FDA (psicoestimulantes,
atomoxetina, a2 agonistas) como aquellos
con indicacién off label o de otras fami-
lias farmacoldgicas (antipsicdticos, esta-
bilizadores del é4nimo, antidepresivos).
Se excluyeron todos los articulos que no
utilizaron combinaciones con drogas de
disefio (fitoterapia, vitaminas y minerales)
asi como las combinaciones con terapia no
farmacologica. Se establecié como criterio
de exclusion adicional la comorbilidad con
trastorno bipolar, psicosis, epilepsia y dafio
organico cerebral.

RESULTADOS

De la busqueda con datos combinados en
Pubmed se obtuvieron 69 articulos de los
cuales 15 fueron seleccionados para una
revision completa y para reporte de resul-
tados relevantes. Los 54 articulos restantes
se descartaron por no cumplir los criterios
establecidos al inicio de la busqueda siendo
en su mayoria articulos que estudiaban la
terapia farmacologica combinada en tras-
tornos distintos al TDAH (principalmente
trastornos bipolares), estudios que tenian
como objetivo estudiar la combinacién de
terapia farmacoldgica y no farmacoldgica
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(terapias psicosociales, multimodales, bio-
feedback, meditacion) o estudios de com-
binaciones con vitaminas, aceites, o mine-
rales como el zinc y el hierro.

De los 15 articulos seleccionados 8 corres-
pondian a ensayos clinicos controlados, (2
de los cuales fueron andlisis secundarios),
4 estudios abiertos (5 articulos), un andlisis
de costo-efectividad y una revision siste-
matica.

De los 8 ensayos clinicos controlados revi-
sados la totalidad utilizé psicoestimulantes
que se combinaron en la randomizacién
con firmacos a2 agonistas: 2 con GXR
(23,24) y 2 con CLON-XR (25,26); antipsi-
coticos atipicos: 2 estudios con risperidona
(27,28) uno de los cuales fue un estudio
piloto (28); estabilizadores del 4nimo: un
estudio con divalproato (29) y un estudio
que estudié el condicionamiento a place-
bo con el fin de reducir la dosis totales de
psicoestimulantes sin variaciones en la efi-
cacia pero con menos efectos adversos que
con las dosis totales de psicoestimulantes
(30). De los 4 estudios abiertos, dos utili-
zaron psicoestimulantes en conjunto con
GXR (31) y con quetiapina (32) respectiva-
mente, uno utilizé atomoxetina a la que se
afiadi6 metilfenidato (33,34) y otro evalué
la combinacién de atomoxetina con olan-
zapina sin monoterapia previa (35).

El tnico andlisis de costo-efectividad
compard la monoterapia con psicoesti-
mulantes versus la combinacién de psico-
estimulantes con GXR (36) y la tnica re-
visién sistematica fue de estimulantes con
atomoxetina (37). El numero de pacientes
considerando todos los estudios primarios
vari6 de 11 a 461 y la duracién fue entre 3 y
16 semanas (tabla 1).

Caracteristicas clinicas de los pacientes
con TDAH que reciben combinacion de
farmacos

De los articulos revisados la gran mayoria
de los pacientes fueron hombres, sin dis-
capacidad intelectual, con criterios diag-
noésticos de TDAH en base al DSM 1V,

la mayoria de subtipo combinado y que
presentaron comorbilidad con trastonos
conductuales, principalmente el tratorno
oposicionista desafiante (TOD) y en me-
nor medida el trastorno de conducta (TC).
En la gran mayoria de los estudios los pa-
cientes ingresaban con un régimen estable
de algtn psicoestimulante en monoterapia
previo a la combinacion y los principales
motivos para asociar un nuevo firmaco
fueron la respuesta parcial o subdptima
a la monoterapia en cuyo caso se utiliza-
ron otros farmacos aprobados por la FDA
para el TDAH (a2 agonistas, atomoxetina o
metilfenidato si la monoterapia inicial fue
en base a atomoxetina) y la asociacion de
TDAH con conducta disruptiva ya sea en
el contexto de un trastorno conductual o
como sintoma aislado en cuyo caso se uti-
lizaron farmacos como los estabilizadores
del 4nimo y los antipsicdticos atipicos.

Los criterios de exclusion mas importantes
fueron la comorbilidad psiquidtrica con
psicosis, los trastornos del espectro autista,
el abuso de alcohol o drogas, enfermedades
neuroldgicas, el uso de otra medicacion
psicotropicay en el caso de evaluar la com-
binacién con antipsicéticos, la comorbili-
dad con enfermedades cardiometabdlicas.

Estrategias de combinacion

En términos generales los pacientes esta-
ban con una dosis continua de algun psi-
coestimulante al menos cuatro semanas
antes de iniciar la combinacién y en la
mayoria de los estudios esta dosis debia
mantenerse inalterada luego de iniciada la
combinacion y hasta el final del estudio. Lo
mas frecuente fue la utilizacién de formu-
laciones de liberacion prolongada en una
toma diaria por la mafiana. No todos los
estudios especificaban las dosis ocupadas,
y en los que se especificaba las dosis éstas
eran variables, dependiendo de la respues-
ta clinica, los efectos adversos y el peso del
paciente (entre 18mg y 90mg de metilfeni-
dato de liberacion osmdtica (metilfenidato
OROS), por ejemplo. La estrategia princi-
pal fue iniciar el firmaco a combinar en
dosis bajas titulando semanalmente hasta
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Tabla 1. Articulos seleccionados para la revisiéon ordenados por grupos farmacolégicos

Publicacion
n, duracion del periodo

Tipo de estudios

Rango etario

Combinacion

n=25
4 semanas

Findling RL et al. 2014 Andlisis secundario® 6 a 17 afos Presentaciones de liberacion

n=461 prolongada de metilfenidato

9 semanas o anfetaminas con GXR am,
GXR pm o placebo

Aman MG et al. 2014 Ensayo clinico controlado 6 a 12 afios Psicoestimulantes con

n=168 risperidona o placebo

Holzer B et al. 2013 Estudio abierto 10 a 18 afios Atomoxetina con olanzapina

n=11

10 semanas

Treuer T et al. 2013 Revision sistematica Psicoestimulantes con

n= 16 publicaciones atomoxetina

Sikirica V et al. 2012 Andlisis de costo- 6 a 17 afios Presentaciones de liberacion

n=461 efectividad* prolongada de metilfenidato

1 afio o anfetaminas con GXR am,
GXR pm o placebo

Wilens TE et al. 2012 Ensayo clinico controlado 6 a 17 afos Presentaciones de liberacion

n=461, prolongada de metilfenidato

9 semanas o anfetaminas con GXR am,
GXR pm o placebo

Kollins SH et al. 2011 Ensayo clinico controlado 6 a 17 afios Psicoestimulantes con

n= 198 CLON-XR o placebo

8 semanas

Sandler AD et al. 2010 Ensayo clinico controlado 6 a 12 afios Dosis 6ptima de sales de

n=99 anfetaminas (MAS) o

8 semanas Dosis reducida de
MAS+placebo o
Dosis reducida de
anfetaminas sola.

Blader JC et al. 2009 Ensayo clinico controlado 6 a 13 afios Psicoestimulantes con

n=30 divalproato o placebo

8 semanas

Cannon M et al. 2009 Andlisis secundario** 7 a 12 afos Metilfenidato, CLON,

16 semanas Metilfenidato + CLON,
placebo

Spencer TJ et al. 2009 Estudio abierto 6 a 17 afos Psicoestimulantes con GXR

n=75

9 semanas

Hammerness P et al. 2009 Estudio abierto 6 a 17 afios Atomoxetina con

n=94 Metilfenidato OROS

7 semanas

Wilens TE et al. 2009 Estudio abierto 6 a 17 afios Atomoxetina con

n=94 Metilfenidato OROS

7 semanas

Kronenberger WG et al. 2007 | Estudio abierto 12 a 16 afos Metilfenidato OROS con

n=24 quetiapina

9 semanas

Armenteros JL et al. 2007 Estudio piloto controlado 7 a 12 afos Psicoestimulantes con

risperidona o placebo

*andlisis primario de Wilens TE et al. 2012
**analisis primario de Daviss et al. 2008
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llegar a dosis plenas y asi en el caso de GFX
se iniciaba en dosis de 1mg, subiendo 1mg
semanalmente hasta llegar a 4mg, lo mis-
mo con CLON-XR, 0,1lmg semanalmente
hasta llegar a 0,4mg/dia. En el caso de los
estudios que ocuparon antipsicoticos ati-
picos la estrategias fueron similares ocu-
pando dosis de risperidona de entre 0,5 y
3mg/dia, quetiapina entre 25 y 300mg/dia
y olanzapina entre 2,5 mg y 7,5 mg dia. El
unico estudio con estabilizadores de animo
(valproato) utiliz6 una dosis de entre 250
mg a 20 mg/kg como maximo y las dosis
de atomoxetina variaron entre 0,5 mg/kg a
1,4 mg/kg.

Eficacia y efectividad

De los articulos revisados, ocho evalua-
ron la eficacia o efectividad como criterio
de valoracién primario, tres en relacion a
la resolucién de sintomas del TDAH en
base a la reduccion de puntaje en la esca-
la DSM-IV para TDAH (ADHA-Rating
scale) (23,25,33) y los cinco restantes en
relacién a la disminucién de puntajes en
distintas escalas que miden conducta dis-
ruptiva (27-29,32,35). De los primeros tres
articulos, dos fueron ensayos clinicos ran-
domizados controlados, uno con GXR (23)
y otro con CLON-XR (25), ambos en com-
binacién con psicoestimulantes y el tercero
fue un estudio abierto en el que se poten-
ci6 el tratamiento inicial de atomoxetina
con metilfenidato de liberacién osmética
(metilfenidato OROS) en respondedores
parciales a atomoxetina (33). De los cinco
estudios que midieron la eficacia de la com-
binacién farmacolégica en la reduccion de
la agresividad que acompariaba al TDAH
hubo dos ensayos clinicos randomizados
en cuyo caso la combinacion se realizé con
divalproato (29) y risperidona (27) respec-
tivamente, un estudio piloto que utiliz6
risperidona (28), y dos ensayos abiertos,
uno con quetiapina (32) y otro con olan-
zapina (35). Todos utilizaron psicoesti-
mulantes previo a la combinacién salvo el
de olanzapina que utilizé atomoxetina sin
monoterapia previa. En todos los estudios
se reporté mejoria tanto de los sintomas
del TDAH (23,25,33) como de la conducta

agresiva asociada o no a trastorno conduc-
tual (27-29,32,35) al utilizar terapia farma-
coldgica en combinacién aunque con gran
variabilidad en la significancia estadistica y
los tamarios de efecto.

La eficacia como resultado secundario se
report6 en tres de los articulos revisados
uno de los cuales fue un ensayo clinico
randomizado que estudio la seguridad
como resultado primario (31) y los otros
dos fueron analisis secundarios de ensayos
clinicos randomizados en relacién a la re-
solucion sintomatica del TDAH (23,38,39).
De estos dos ultimos la medida de eficacia
como resultado secundario fue en relaciéon
a la disminucion de sintomas de TOD (24)
y el otro a la mejoria en la calidad de vida
familiar al comparar la monoterapia de
metilfenidato, la monoterapia de clonidina
y ambos en combinacién (26). En estos es-
tudios también hubo una mejoria estadis-
ticamente significativa a favor de la terapia
farmacolodgica combinada.

El tnico ensayo clinico randomizado que
utilizé placebo combinado con psicoes-
timulantes con el objetivo de evaluar un
condicionamiento que permitiera ocupar
dosis menores de psicoestimulantes mos-
tr6 eficacia en cuanto a la mantencion del
efecto clinico ademds de una disminucién
en los efectos adversos en relacién a la mo-
noterapia con psicoestimulantes en dosis
mantenidas (30).

La tnica revision sistematica incluida, de
terapia combinada con psicoestimulantes y
atomoxetina, reportd hallazgos de eficacia
y efectividad en los tres estudios prospec-
tivos y cuatro de siete estudios retrospec-
tivos que la componen (37). La mejoria
en el control sintomatico del TDAH fue
reportada en la mayoria de estos estudios
excepto en un ensayo clinico randomizado
en que se potencio el tratamiento farmaco-
logico de atomoxetina con metilfenidato
OROS tras cuatro semanas de atomoxetina
en monoterapia sin aumento de la eficacia
tras 6 semanas de la terapia combinada
(40).
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Seguridad y tolerabilidad

Resultados de seguridad y tolerabilidad
fueron reportados en 11 de los 15 articulos
revisados y en dos ensayos clinicos fue-
ron reportados como resultados prima-
rios (31,34). En uno de estos estudios (31),
cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y
efectividad de GXR administrada conco-
mitantemente con psicoestimulantes en ni-
fos y adolescentes con TDAH y respuestas
parciales a monoterapia con psicoestimu-
lantes, los efectos adversos mds comunes y
estadisticamente significativos con el uso
combinado fueron el dolor abdominal alto
(25,3%), fatiga (24%), irritabilidad (22,7%),
cefalea (20%) y somnolencia (18,7%). La
mayoria de los efectos adversos fueron le-
ves a moderados en intensidad y los efectos
cardiovasculares fueron infrecuentes. En
otros estudios que utilizaron a agonistas
en combinacién con psicoestimulantes se
reportaron resultados similares y asi por
ejemplo en el ensayo controlado de GXR
y psicoestimulantes para el TDAH (23)
se reportaron pequefias reducciones en
el pulso y en la presién arterial sistélica y
diastélica en el grupo de GXR versus pla-
cebo. No hubo alertas de seguridad con la
adminstracién de GXR en relacién al uso
de psicoestimulantes en monoterapia y la
mayoria de los efectos adversos fueron le-
ves a moderados. En el estudio que utilizd
CLON-XR en combinacién con psicoesti-
mulantes (25) la somnolencia, cefalea, fati-
ga, dolor abdominal superior y congestion
nasal fueron los efectos adversos mas co-
munmente reportados y la mayoria de los
efectos adversos fue leve a moderado.

En el estudio abierto de metilfenidato-
OROS en nifios con respuestas parciales
a atomoxetina en monoterapia (34) cuya
medida de resultado primario fue la tolera-
bilidad se encontraron mayores tasas de in-
somnio leve a moderado, irritabilidad, pér-
dida de apetito y menores tasas de fatiga.
Hubo pérdida de peso significativa en la
combinacién (p < 0,005). No hubo efectos
cardiovasculares serios ni durante la mo-
noterapia ni durante la terapia combina-
da. En la revision sistematica de la terapia
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combinada con estimulantes y atomoxeti-
na (37) los estudios no reportaron efectos
adversos graves destacando la baja ponde-
ral con la combinacién al igual que tasas
elevadas de insomnio, pérdida de apetito,
irritabilidad y menores tasas de fatiga.

El tnico estudio revisado que ocupd val-
proato en combinacién con psicoesti-
mulantes (29) reporté mayores tasas de
tristeza y de insomnio de conciliacién en
relacién al placebo y no hubo asociacion
entre los niveles de acido valproico y la fre-
cuencia de efectos adversos.

Los estudios que utilizaron antipsicéticos
atipicos en combinacién con psicoestimu-
lantes o atomoxetina (27,28,32,35) repor-
taron efectos adversos menores destacan-
do el malestar gastrointestinal y elevacion
de la prolactina con risperidona (27), la se-
dacién y aumento de peso con quetiapinay
olanzapina (32,35).

Discusion

Los hallazgos de esta revision muestran
que existen relativamente pocos estudios
que describan los factores que caracterizan
el uso de terapia farmacoldgica combinada
o que analicen su eficacia, efectividad y se-
guridad. Ademas, la calidad de la evidencia
encontrada fue limitada, debido a la hete-
rogeneidad del disefio de los estudios, las
muestras pequeias, duracidn restringida,
los distintos esquemas de combinaciones
utilizados y el perfil clinico que predispo-
nia a utilizar cierto tipo de grupos farma-
coldgicos para la combinacién. En este sen-
tido se encontraron dos grandes grupos de
estudios, aquellos que median la eficacia en
la mejoria clinica del TDAH cuando la res-
puesta era parcial a la monoterapia en cuyo
caso se utilizaban distintas combinaciones
con psicoestimulantes, a2 agonistas y ato-
moxetina y otros que median el impacto de
la sintomatologia conductual refractaria en
los pacientes con TDAH y desérdenes de
conducta en cuyo caso se combinaban los
psicoestimulantes o atomoxetina con esta-
bilizadores del animo o antipsicdticos ati-
picos. Del primer grupo podemos concluir
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que existe mayor evidencia de la combina-
cién de psicoestimulantes con a2 agonistas
y dos de los ensayos clinicos randomizados
placebo controlados revisados ocuparon
estos farmacos con muestras de entre 190
y 450 pacientes. Tanto en el ensayo con-
trolado de CLON-R como en el de GXR
y psicoestimulantes para el TDAH (24,25)
hubo una significativa mejoria clinica al
cabo de 5 y 8 semanas respectivamente y
estos hallazgos fueron consistentes con
otros dos estudios. En un estudio de seis
semanas de clonidina junto a metilfenidato
o dexanfetamina, Hazell et al. encontraron
una reduccién importante en la escala de
Conner con la adicion de clonidina (41).
En un estudio multicéntrico, randomiza-
do, de sujetos con TDAH vy trastorno por
tics, los autores concluyen que un mayor
efecto del tratamiento fue encontrado con
clonidina IR administrada junto con me-
tilfenidato (p<0.001) que con clonidina IR
(p=0,02) o metilfenidato (p=0,02) en mo-
noterapia (42).

La evidencia actual corrobora la eficacia de
los resultados del estudio abierto de GXR
que mostrd una reduccién de los sintomas
de TDAH cuando se utiliz6 GXR como
coadyuvante del tratamiento psicoestimu-
lante en sujetos con control insuficiente de
los sintomas con psicoestimulante en mo-
noterapia (31). En este estudio la adiciéon
de dosis matinales de GXR resultaron en
una mejoria estadisticamente significativa
de los puntajes totales de la ADHD-RS-
IV; la reduccién media en los puntajes de
la ADHD-RS-IV desde el basal al punto
final fue de 16,1 (p < 0,0001). Los indivi-
duos continuaron el estudio por dos afios
sin apariciéon de sefiales de alarma (43).
Por tdltimo, en el primer analisis de costo-
efectividad de terapia farmacoldgica com-
binada en TDAH, llevada a cabo con GXR
y psicoestimulantes concluy6 que ésta era
costo efectiva, con un aumento del costo en
medicamentos que se compensé con una
disminucién en los gastos médicos globa-
les (36).

En cuanto a la eficacia y efectividad de la
combinacién de psicoestimulantes con

atomoxetina la evidencia es menor como
se concluye en la revision sistematica de
Treuer et al. del 2013 cuyos hallazgos su-
gieren que este tipo de combinacion fue
beneficiosa para algunos pero no para
todos los pacientes (37) y que la combi-
nacion podria ser mas efectiva cuando se
utiliza clonidina o guanfacina (23,25). En
el estudio no controlado de metilfenidato
OROS como potenciador de atomoxetina
hubo un aumento de la efectividad con
la combinacién ademds de mejoria en las
funciones ejecutivas (33) pero en otro estu-
dio prospectivo controlado de metilfenida-
to OROS y atomoxetina no hubo aumento
de la eficacia en relacién a la monoterapia
(40) lo que sugiere una necesidad de estu-
dios adicionales para validar este tipo de
combinacion.

La conducta agresiva es uno de los prin-
cipales motivos por los cuales se utiliza
la combinacién de firmacos en nifios. De
los medicamentos que han sido evaluados
para el manejo de la agresividad, los psico-
estimulantes tienen abundante evidencia
(44,45) sin embargo la revision de la litera-
tura y la experiencia clinica indica que los
estimulantes pueden ser efectivos en dis-
minuir la agresividad cuando es moderada
no asi cuando es severa (46).

Connor et al (47) realizaron un metaana-
lisis de 28 estudios con estimulantes para
manejo de la conducta agresiva en nifios
con TDAH. Ellos reportaron un amplio
rango de tamano del efecto (ES) para la
agresion externalizada (CI=0,70-1,02; ran-
go ES=0,24-2,12). Mas aun, la presencia de
TOD o TC llev6 a una franca disminucién
del tamafio del efecto en el manejo de la
agresividad abierta. Esto eleva la posibili-
dad de que la conducta disruptiva pueda
estar relacionada con una disminucién del
efecto de psicoestimulantes sobre la agre-
sién y plantea la pregunta de que hacer
cuando los nifios muestran una respuesta
insatisfactoria a los psicoestimulantes.

En 30-60% de los nifios y adolescentes los
sintomas nucleares del TDAH estan acom-
paiados por sintomas oposicionistas como
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hostilidad, irritabilidad y rechazo a las nor-
mas implementadas por adultos (48,49) y
la presencia de sintomas oposicionistas co-
morbidos se asocian con mayor deterioro
en el funcionamiento académico y social
(50,51,52).

Los antipsicéticos son ampliamente utili-
zados para tratar las conductas agresivas
entre los niflos y varios estudios han mos-
trado tasas de respuestas de 75% y superio-
res (53). A pesar de esto, no han sido su-
ficientemente evaluados en pacientes con
respuestas insuficientes a dosis Optimas
de monoterapia con psicoestimulantes.
Seria importante evaluar si el tratamiento
adyuvante con antipsicéticos es superior
a divalproato entre nifios con respuestas
insuficientes a terapia psicoestimulante en
vista de que los antipsicoticos se asocian a
efectos adversos metabolicos y endocrinos,
alza ponderal y alteraciones del movimien-
to mas frecuentes y severas en relacioén a
los adultos.

De los estudios revisados podemos con-
cluir, preliminarmente, que no hay efectos
adversos graves con ninguna de las com-
binaciones estudiadas y que los efectos ad-
versos que se presentan son similares a los
que se se presentan con los farmacos indi-
viduales en monoterapia. No hubo efectos
adversos cardiovasculares adicionales de
relevancia cuando se combinan psicoes-
timulantes con atomoxetina aunque si se
potencian efectos adversos como la falta de
apetito y el insomnio con una frecuencia
de casi el doble de los reportados en estu-
dios a corto plazo con psicoestimulantes
en monoterapia (16,54-56). Se requiere de
estudios adicionales y a largo plazo para te-
ner mayor certeza de la seguridad de este
tipo de combinaciones farmacoldgicas.

Finalmente podemos concluir que la far-
macoterapia estd aumentando rapidamen-
te en la psiquiatria infantojuvenil tal como
lo demuestra una muestra representativa
de pacientes psiquidtricos en que el 50%
de los nifios con TDAH y el 61% de nifios
con conducta disruptiva usaban farmaco-
terapia combinada (57) sin embargo pare-
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ciera que no se cuenta con una evidencia
contundente que respalde la indicacién
existiendo una falta de acumulacién de
datos en forma sistemdtica con respecto al
tratamiento combinado en TDAH del nifio
y adolescente que habria que suplir con un
aumento de ensayos clinicos, a largo plazo
y con mayor rigor metodologico conside-
rando adicionalmente el uso de otras mo-
léculas que han mostrado cierta utilidad en
estudios en monoterapia principalmente
en adultos.
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CASO CLINICO

Trastornos neuroldgicos graves y malformaciones
en una nina con monosomia del cromosoma 21.

Severe neurological disorders and malformations in a girl with mo-
nosomia of the chromosome 21.

Luis A. Méndez-Rosado’, Gisela Noche? Tatiana Zaldivar®’, Luanda Maceiras*, Yomisle-
ydy Bravo®

Resumen: Se presenta el caso de una nifia de 7 afos de edad, que fue remitida a la
Consulta de Asesoramiento Genético, por presentar malformaciones congénitas severas y
rasgos dismorficos, asociado a un retardo del neurodesarrollo. Al nacer se diagnostico una
comunicacion interauricular, lo cual fue corregido mediante operacion cardiaca. Se le realizé
estudio por técnicas de citogenética convencional obteniéndose como resultado una mono-
somia del cromosoma 21. El estudio de citogenética molecular por técnica FISH detectd una
insercion de la zona critica del 21 en la region subtelomérica del 6p.

Palabras claves: Trastornos neuroldgicos, malformaciones, monosomia del 21, FISH.

Abstract: The case of a 7-year-old girl is showed. She was referral to the Genetic Advice Ses-
sion, for presenting severe congenital malformations and dysmorphisms, associated with a
neurological delay. A canal inter auricle was diagnosed at birth, which was corrected through
heart surgery. The conventional cytogenetic analyzed showed a 21 chromosome monosomy.
The study of molecular cytogenetic detected an insertion of the critical region of 21 in the
subteloméric 6p region.

Key words: Neurological delay, malformations, 21 monosomy, FISH.

INTRODUCCION

Las aberraciones cromosdmicas de tipo es-
tructural implican cambios en la secuencia
lineal de los genes sobre los cromosomas,
que pudiesen provocar pérdidas, ganancias
o reordenacién de secciones particulares
de los mismos. Se presentan en la pobla-
ci6én con una frecuencia de 1 en 500 indi-
viduos y en ocasiones afectan a mas de un
cromosoma. Las inserciones cromosémi-

cas son eventos raros. Con los métodos de
la citogenética clasica Van Hemel and Eus-
sen estimaron su frecuencia en 1 en 80.000,
pero actualmente se conoce que aplicando
técnicas de citogenética molecular su fre-
cuencia es mucho mayor

La monosomia del cromosoma 21, ge-
neralmente es incompatible con la vida
aunque se reportan casos donde esta apa-
rece en forma de mosaico, y otros que al
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ser evaluados por las técnicas moleculares
resultan en monosomia parcial del cromo-
soma 21, que pueden ser heredados de re-
arreglos cromosémicos balanceados en los
padres o tener un origen de novo **

Una inusual monosomia del cromosoma
21 con sus rasgos fenotipicos es presentada
y se establece la posible correlacién cario-
tipo-fenotipo.

Paciente y Método

Se remite una nifa de 7 aflos con multiples
rasgos dismorficos, severa cifoescoliosis de
la region toracico-lumbar y discapacidad
intelectual ala Consulta de Asesoramiento
Genético. Peso al nacer de 2000 gramosy
talla de 48 cm. Se diagnostica en los pri-
meros dias de vida una cardiopatia congé-
nita (CIA), operada por cateterismo a los
4 afos. Presenta infecciones respiratorias
frecuentes.

Examen fisico:

Baja talla para la edad (106 cm). Crdneo y
Cara: Macro craneo (36,4 cm), frente muy
amplia, abombada, pelo de implantacion
muy alta a nivel de la frente, marcado hi-
pertelorismo, puente nasal deprimido,
pestailas muy curvas, “asimetria de iris”
(coloboma), filtro amplio, labio superior
extremadamente fino, narinas evertidas,
apifiamiento de dientes en ambas arcadas,
ausencia congénita de incisivos laterales
superiores, paladar alto y ojival, orejas
grandes displasticas de muy baja implan-
tacion, cara alargada, mentén prominente.
Cuello corto, con limitacién a los movi-
mientos. Térax: Deformado, de forma ci-
lindrica, con pectus carinatum, abdomen
sin hallazgos de interés a la inspeccién, sin
visceromegalia. Extremidades y columna
vertebral: Miembros superiores con defor-
midad de ambos codos que se encuentran
en posicién en abduccién con hiperlaxitud
a ese nivel. Manos largas con dedos largos
y finos. Los miembros inferiores con atro-
fia muscular en ambos y flaccidez. En la
columna vertebral se observa cifoescoliosis
dorso-lumbar grave con presencia de giba
izquierda, los hombros son asimétricos.

Caso Clinico

Sistema Nervioso Central: Discreta hidro-
cefalia diagnosticada a los 2 afios sin reper-
cusién, hipotrofia en miembros inferiores,
debilidad muscular del tren inferior, hipo-
reflexia osteotendinosa, fuerza muscular
disminuida, sin control del tronco, severo
trastorno para la marcha, discapacidad in-
telectual severa, retardo del lenguaje.

Estudios complementarios realizados.

« Ecosonograma Transfontanelar a los 15
dias de edad: Asimetria de ventriculos
laterales con ventriculomegalia izquier-
da. Quiste subependimario derecho.

« Potenciales evocados Visuales: Percep-
cién del estimulo pero no permitié con-
cluir sobre la calidad de la visién.

« Potenciales Evocados del Tallo Cerebral:
Ausencia de respuesta del lado derecho
compatible con pérdida auditiva com-
pleta, con hipoacusia mixta neurosenso-
rial severa del lado izquierdo. Distrofia y
adelgazamiento del cuerpo calloso.

« Estudios con Resonancia magnética nu-
clear (RMN):

1. RMN cerebral (8 meses de edad). Dilata-
cién de tipo triventricular con presen-
cia de prolongaciones temporales de los
ventriculos laterales, distrofia y adelga-
zamiento del cuerpo calloso, asimetria
de cuernos occipitales, dilatacion de la
cisterna quiasmdtica y prepontina con
disminucién de la cisterna cuadrigemi-
na.

2. RMN cerebral (2 afios de edad) Discreta
hidrocefalia, cambios a nivel del cuerpo
calloso en relacién con probable hipo-
plasia

3.RMN de columna cervical, dorsal y lum-
bar (2 1/2 anos de edad) Acentuada
rotoescoliosis dorsal de convexidad de-
recha, el canal raquideo de amplitud
conservada, la médula espinal se extien-
de hasta L1 sin videncia de alteraciones.

» Rx de caderas y de ambos codos: Estruc-
turas dseas evaluadas de morfologias y
densidad radiolégica conservada. Espa-
cios articulares conservados, no altera-
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Caso Clinico

ciones de partes blandas.

e Rx de columna vertebral: Se evidencia
curva toraco-lumbar T5 a L2 con con-
vexidad derecha desbalanceada.

Estudios cromosémicos convencionales en
sangre periférica:

La nifla presenté monosomia del cromo-
soma 21 en 50 metafases analizadas a una
resolucion de 400 bandas (45,XX -21)

Es interconsultada con Especialista en Ge-

nética Clinica, para evaluar la posibilidad

de realizar Cariotipo a ambos padres y

estudio cromosdmico a la nifla mediante

técnica de Citogenética Molecular (FISH),
lo cual se lleva a cabo con los siguientes re-
sultados:

o Cariotipo del padre: 46, XY, inv (9)
(p11,q12) en 20 metafases. Cariotipo de
la madre: 46, XX en 20 metafases. (Am-
bos cromosdmicamente normales).

« Estudio cromosémico por técnica de Ci-
togenética Molecular (FISH) a la nifa:
La zona critica del 21 estd insertada al
6p. (Fig 1).

o Férmula cromosémica: 45,XX,-21.ish
der (6) ins (6;21) (p25;21q22.13q22.2)
(LSI 21 x2) (Fig 2).

DISCUSION

El hecho de que esta nifia sobreviviera
hasta los 7 afos con solo un cromoso-
ma 21 se debe a la presencia de la regiéon
critica del cromosoma 21 insertada al 6p,
lo cual descarté una monosomia total de
dicho cromosoma. El cromosoma 21 pre-
senta una baja densidad génica, solo 225
loci codifican proteinas’, esta escasez de
genes explica que sea el sindrome cromo-
sémico de mayor sobrevivencia a pesar de
su estado trisémico. En esta nifia la llama-
da region critica, 21922, esta presente en
disomia, esto sugiere que muchas de las
caracteristicas fenotipicas que muestra no
son debidas a la monosomia parcial de este
cromosoma. La regién 21q22.13q22.2 en
triple dosis esta asociada a las principales
caracteristicas fenotipicas del sindrome

Down, por lo cual constituye una zona cla-
ve dentro del cromosoma 21.

Las caracteristicas del cuadro clinico de
la nina (anomalias esqueléticas, baja talla,
coloboma del iris, discapacidad intelectual,
retardo del lenguaje, pérdida de audicion,
cardiopatias congénitas, entre otras) se
corresponden con lo reportado por varios
autores en pacientes que presentan dele-
cion 6 pter sobre todo las subteloméricas.
612 La delecion de la regién subtelomérica
del 6p, desde 6p24 hasta 6p25 incluye apro-
ximadamente 5.0 megabases y es imposible
de diagnosticar con el nivel de resolucién
con que fue analizado este caso por citoge-
nética convencional. Esta delecién ha sido
asociada con el sindrome Ritscher-Schin-
zel (o sindrome crdneo-cerebelo- cardia-
co) (3C sindrome)°. Con la tecnologia de
nuestro laboratorio es imposible corrobo-
rar esta hipdtesis, pero las caracteristicas
clinicas de la paciente sugieren que debido
alainsercion de la region 21922 en la zona
terminal del 6p se pudo haber producido
una deleciéon subtelomérica o disrupcion
de genes de dicha regién que provocaron
este fenotipo.

Las inserciones se consideran un tipo de
“translocacién no reciproca” que depen-
diendo el punto de ruptura donde ocurra
la inserciéon pueden ser completamente
balanceadas o provocar serios desbalances
debido a disrupcion de genes codifican-
tes de proteinas con funcion estructural o
genes con funcién reguladora, delecién o
duplicacién de genes en el punto de inser-
cioén del nuevo fragmento, alteraciones en
los CNV (copy number variation por sus
siglas en inglés) que tiene que ver con la
dosis génica y las interacciones entre genes
y los mecanismos de su regulacién.'** Si
tenemos en cuenta que la insercion ha ocu-
rrido en una region rica en genes, como las
subteloméricas, es muy posible que esta
gran cantidad de afecciones fenotipicas se
deban principalmente al punto de ruptura
en el cromosoma 6 y no estén relacionadas
con la monosomia parcial del cromosoma
21.
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Caso Clinico

Fig 1. Cromosomas de la nifia con marcaje de sondas LSI del 13 (13q14) verde y LSI del
21(g22.13-g22.2) amarillo. Aparece un marcaje del 21 normal y otro insertado en el brazo
corto de un cromosoma del grupo C (flecha).

Fig 2. DAPI reverso donde se determina que la insercién de la region (g22.13-g22.2) del
cromosoma 21 es en la regién subtelomérica 6p (flecha).
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EDUCACION CONTINUA

Trastornos especificos del lenguaje

Specific Language Disorders

Jorge Forster!, Mauricio Lopez? Marcelo Diaz®, Romina Santibanez*

Resumen: Los TEL son trastornos muy heterogéneos y no son estaticos. A menudo cambian
en el tiempo, por lo tanto es necesario reclasificarlos.La clasificacién de ellos es dificil y un
grupo importante de ellos no son clasificables. La importante comorbilidad hace necesario
un equipo multidiscipliario para su diagnostico y manejo.Su deteccién temprana y rehabili-
tacion es basica para evitar futuras dificultades escolares.

INTRODUCCION

En condiciones normales, todo nifio ex-
puesto sistemdticamente al lenguaje des-
cubre un ndmero suficiente de sonidos,
palabras y reglas gramaticales de su lengua
materna, sin haber mediado ningun esfuer-
zo aparente, ni haber recibido instruccién
dirigida y de manera considerablemente
independiente de las condiciones biopsico-
sociales bajo las cuales se ha desarrollado.
De este modo, el lenguaje normal, definido
por la American Speech-Language-Hearing
Association (ASHA, 2010) como un siste-
ma complejo y dindmico de signos inte-
rrelacionados que permiten la comunica-
cion, parece ser una habilidad innata. Para
que esta habilidad innata sea expresada se
requiere de la exposicion temprana al con-
tacto con otros hablantes fisicamente pre-
sentes, es decir un contexto social, ademads
de la indemnidad de funciones auditivas,
motoras y cerebrales superiores (Figura 1).
En el desarrollo infantil, el lenguaje cum-
ple funciones bésicas en posibilitar la inte-
raccion social y el aprendizaje, ademads de

permitir al niflo autorregular su compor-
tamiento por medio del lenguaje interno.

Para tratar de entender el lenguaje normal y
sistematizar su exploracion en ninos nos re-
feriremos a cinco dimensiones del lenguaje:

1) Fonologia: sistema de sonidos para for-
mar silabas y construir palabras con signi-
ficado. En este aspecto el fonema es la mi-
nima unidad de sonido capaz de producir
diferencias de significado, es decir el soni-
do individual del lenguaje;

2) Morfologia: corresponde a la forma
que adquieren las palabras. La Sintaxis,
por su parte, corresponde a las reglas que
rigen el como se combinan una serie de
palabras para formar frases y oraciones.

3) Semantica: el significado de las palabras
y frases habladas. Corresponde a la repre-
sentacion que tiene el individuo del mun-
do que lo rodea.

4) Pragmatica: uso social efectivo del len-

1. Neuropediatra. Hospital Sétero del Rio.
2. Neuropediatra. Red Salud. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
3. Fonoaudiélogo. Hospital Sétero del Rio.
4. Becada de Neuropediatria. Pontificia Universidad Catélica de Chile.
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funciones
cerebrales
superiores

Lenguaje normal

habilidades
innatas

integridad de

funciones auditivas

y motoras

contexto social

Figura 1: Factores necesarios para el desarrollo del lenguaje normal.

guaje;

5) Léxico: el vocabulario o el nombre de las
palabras que maneja cada sujeto. (Figura 2)

Ademsds, es necesario recordar los dos
componentes principales del lenguaje. El
lenguaje comprensivo es la interpretacion
de los estimulos auditivos y la posterior
extraccion del significado desde las pala-
bras y las frases. El lenguaje expresivo es
la capacidad para recordar las palabras y
ordenarlas en oraciones acorde a las reglas
lingiiisticas, para exponer las ideas ordena-
damente, de modo que adquieran signifi-
cado.

Desarrollo del Lenguaje

La adquisicién del lenguaje constituye un
proceso extremadamente complejo, con
una serie de pre-requisitos biopsicosocia-
les para su adecuado desarrollo. Depende
de varios factores: 1) Preparacion biologi-
ca, puesto que el lenguaje se construye so-

bre ciertas habilidades innatas y depende
en distinta medida del resto de las habili-
dades generales del desarrollo ; 2) Crianza
exitosa; 3) Experiencias sensorio-motoras;
y 4) Experiencias lingiiisticas.

El lenguaje se construye sobre ciertas ha-
bilidades innatas, siendo dependiente de
otras habilidades generales del desarrollo.
Tiene una dindmica de desarrollo propia
para cada de uno de sus dimensiones y eta-
pas, con importantes diferencias interin-
dividuales. Estd demostrado que los nifios
nacen con la habilidad para detectar dife-
rencias entre las formas fonéticas de todos
los lenguajes del mundo (Eimas et al. 1971,
Streeter et al. 1976). Antes de cumplir el
primer afio de vida, los lactantes adquieren
fonemas secuencialmente a través de la ex-
periencia por un mecanismo aparentemen-
te especifico del lenguaje, que implica “des-
trezas computacionales” en la seleccién de
clusters de la lengua madre, permitiendo el
desarrollo de una capacidad fonética espe-
cifica que programaria la arquitectura neu-
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Contexto social

Sonidos

Fonologia

Pragmatica

Niveles
del lenguaje

Significado

Reglas gramaticales,
aspecto y énfasis

Vocabulario

Morfo-
sintaxis

Figura 2: Dimensiones del lenguaje (Modificado de Aguilera Albesay Botella Astorqui , 2008).

ral a favor de la adquisicion del lenguaje
(Figura 3). En este proceso, la interaccién
social y el interés por el habla parecen ser
esenciales, haciendo privativo el lengua-
je a la especie humana (Kuhl et al. 2008).
Ademas, los resultados obtenidos en me-
diciones cerebrales de la percepcion de las
unidades fonéticas elementales en el primer
afio de vida, estan fuertemente asociadas
conel procesamiento delas palabrasylasin-
taxis en el segundo y tercer afio, mostrando
continuidad en el desarrollo del lenguaje.
Entonces, la exposicién al lenguaje en el
primer afio de vida comenzaria a estable-
cer la arquitectura neural en una forma que
impulsa al nifio hacia adelante en la adqui-
sicién del lenguaje. (Figura 3).

Bases biologicas del procesamiento lin-
giiistico

Aun se desconocen las redes neuronales y

la organizacién encefalica especifica que
subyace al aprendizaje del lenguaje, plan-
teando una serie de interrogantes: ;Estd
el hemisferio cerebral izquierdo especia-
lizado en el procesamiento lingiiistico al
nacer?, ;Cudles son las modificaciones
funcionales encefalicas que subyacen al
aprendizaje de sonidos, palabras y reglas
gramaticales de la lengua materna durante
el primer aflo de vida?, ;Existe un periodo
critico para el aprendizaje del lenguaje?

Tal como ocurre con otras habilidades
del desarrollo, existen “hitos universales”
(Tabla 1) y periodos criticos (ventanas de
tiempo en que se establecen las condicio-
nes bioldgicas para lograr una determina-
da funcidn crucial del proceso en cuestion)
en la adquisicion del lenguaje. Esto tltimo
se ve reflejado, por ejemplo en la depri-
vacion social y la falta de adquisicién de
fonemas durante el primer afio de vida, y
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Figura 3: Desarrollo del lenguaje durante el primer afio de vida (Modificado de Kuhl PK.. NatRevNeu-

rosci. (2004) 5:831-843).

en el aprendizaje optimo de una segunda
lengua durante los primeros 5 a 6 afios de
vida.

Dimension social del lenguaje

El lenguaje es quizas la principal habilidad
que un nifo lleva consigo al ingreso al co-
legio. Este sirve al desempefio académico y
progresivamente, se convierte en un pilar
fundamental en la socializacién. A través
del lenguaje el nifio establece los vincu-
los tanto con pares como con profesores,
por lo tanto, las destrezas de lenguaje y las
habilidades sociales son inseparables y se
requiere su interaccién conjunta para el
desarrollo de la competencia social. Un
elemento clave en el desarrollo de la com-
petencia social parece ser la habilidad en el
uso de lenguaje. La capacidad de entender
el mundo desde otro punto de vista es de-
pendiente tanto de las destrezas adquiridas

tempranamente del lenguaje como de la
capacidad para entender las claves sociales
en la interaccion con otros. Un eficaz inter-
cambio social requiere de un instantaneo
procesamiento perceptual para formarse
un juicio de las intenciones del hablante
y poder interpretar las claves no verbales
acomparfiantes. Los niflos dan significado
a lo que las personas hacen mediante su
habilidad para aprender lenguaje y aceptar
las précticas sociales dentro de su cultura
(Bruner et al. 1998). Finalmente, las creen-
cias, los deseos y las necesidades de los
nifios son expresados a través del lenguaje
y del juego, permitiéndole aprender a ade-
cuar su conducta a las distintas demandas
sociales (Leanh et al. 1999).

Alteraciones del desarrollo del lenguaje

La adquisicién del lenguaje es el mayor lo-
gro de nifios pequefios y en la mayoria de
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Tabla 1: Hitos en Desarrollo Normal del Lenguaje

Hito Edad
- Gorjeo (Ruidos guturales, consonante sola): 2 meses
- Inicia vocalizaciéon (agu) y protoconversacion: 3 meses
- Respuestas reflejas auditivas: 5,7, 9 meses
- Inicia disilabos (balbuceo monosilabico): 6 meses
- Vocaliza disilabos (balbuceo polisilabico): 9 meses
- Atencién conjunta (apuntar con el indice): 10 a 12 meses
- Comprensién de gestualidad corporal y drdenes simples: 11 meses
- Primera Palabra con significado e intencion: 12 meses
- Comprension de Ordenes con Gesto: 12 meses
- Identificacién de Partes del Cuerpo: 18 meses
- Comprension de Ordenes sin Gesto: 18 meses

- Primera Frase:
- Frases:2 a 3 palabras. Dice su nombre;
50% entendible por extrafnos:

18 a 22 meses

24 meses

- Dialoga; reconoce objetos; frases: 3 palabras;

75% entendible por extrafnos:

36 meses

- Reconoce edad, sexo y tamafios; frases complejas;

100% entendible por extrafios:

48 meses

los casos parece ocurrir sin un mayor es-
fuerzo, sin embargo un nimero importan-
te de ellos presenta dificultades. Los nifios
con alteraciones del desarrollo del lenguaje
constituyen un grupo heterogéneo, muy
prevalente, de variadas etiologias, y por lo
tanto con expresion clinica, manejo y pro-
noéstico muy variable (Kamhi et al. 2013).
Esto hace necesario su conocimiento para
realizar un diagndstico precoz y certero y
planificar las intervenciones mas adecua-
das.

Retraso y trastorno del desarrollo del
lenguaje

El retraso es un concepto cuantitativo, ca-
racterizado por el desarrollo enlentecido
del lenguaje, que esta bajo dos desviacio-
nes estandar respecto al resto de la pobla-
cién de la misma edad. En nifios pequeiios,
muchas veces resulta imposible separar los
conceptos de retraso y trastorno, por lo que
todo retraso severo es siempre un trastorno
del lenguaje.

El trastorno es un concepto cualitativo (y
cuantitativo), caracterizado por una adqui-
sicién retrasada e inadecuada del lenguaje,

en forma disarmonica al comparar con el
resto de las dreas del desarrollo, y en au-
sencia de alteraciones cognitivas, emocio-
nales, sensoriales y psicosociales (depriva-
cién medio-ambiental).(Rapin, 1991).

La ASHA (1980) define al trastorno del
lenguaje como la anormal adquisicién,
comprensién o expresion del lenguaje
hablado o escrito. El problema puede im-
plicar a todos, uno o alguno de los com-
ponentes fonoldgico, morfoldgico, seman-
tico, sintactico o pragmatico del sistema
lingiiistico. Agrega que los individuos con
esta anomalia suelen tener problemas de
procesamiento del lenguaje o de abstrac-
cién de la informacién significativa para
el almacenamiento y recuperacién por la
memoria a corto plazo.

Trastornos de lenguaje en nifos:

En general, los trastornos del lenguaje se
pueden dividir en dos grandes grupos (Fi-
gura 4): los que tienen una etiologia de-
mostrable (hipoacusia, déficit cognitivo,
trastorno del espectro autista, incoordina-
cién motora del aparato fono-articulatorio,
lesion cerebral reconocible y deprivacion
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Figura 4: Diagnosticos diferenciales del TEL

psicosocial severa) y aquellos en los queno  con predominio en varones (De Barbieri
se puede demostrar una causa. Este ultimo  1999).Otro estudio de prevalencia en USA,
grupo, el mas numeroso, se refiere a los  publicado por Tromblin et al en 1996, efec-
trastornos especificos del lenguaje (TEL, tuado sobre una muestra representativa de
previamente conocidos como disfasias, y  preescolares angloparlantes (n=2.084) en
por lo tanto son términos equivalentes) y  que se aplicé una bateria diagndstica de ca-
estd formado por nifios con déficits espe-  pacidad intelectual, auditiva y evaluacion
cificos en el desarrollo de las habilidades  clinica seriada para descartar diagndsticos
para decodificar y codificar el lenguaje, diferenciales, mostré una cifra de preva-
con capacidades sensoriales, cognitivas y  lencia de TEL de un 7,4%, con diferencias
motoras no afectadas, y en ausenciade una  en la distribucion por géneros (nifios 8%,
deprivacién ambiental obvia. Los subtipos  nifias 6%).

de TEL son complejos porque su semiolo-

gia tiende a ser muy variable de un sujetoa  Ademds, es sabido que alrededor del 20 a
otro y se presentan en un amplio espectro  30% de los nifios con TEL tienen un fami-
clinico y de severidad liar afectado.

Los subtipos de TEL son complejos y se  TEL es un trastorno muy comun, aunque
presentan en un amplio espectro clinico y  sus formas leves no siempre son diagnos-

de severidad. ticadas adecuadamente. El inicio tardio de
la expresion del habla y el lenguaje suele
Epidemiologia del TEL ser un indicador de discapacidad lingiiis-

tica, pero es necesario tener claro que las
En Chile, un estudio de prevalencia di6 dificultades del habla son diferentes de
una cifra de 4% (nifos entre 3 — 7 anos), los trastornos del lenguaje. La naturale-
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za de las dificultades limita la exposiciéon
de los ninos con TEL al lenguaje, con el
consiguiente menor entrenamiento y por
lo tanto menos practica, lo que repercute
tempranamente en la adquisicion de des-
trezas de interaccion social de los menores.
Dados los riesgos que presenta este grupo
de niflos, tanto en aspectos sociales, con-
ductuales y académicos, la intervencién
debe empezar durante la edad preescolar,
con un enfoque anticipatorio.

Aspectos genéticos de los TEL

Los TEL son desdrdenes fenotipicamente
heterogéneos, con categorias clinicas bas-
tante imprecisas, definidos principalmente
por exclusion de otros cuadros organicos
y con un patrdn de alteraciones evolutivo,
que cambia con la edad (Conti-Ramsden et
al. 1999).

Los estudios de agregacién familiar, ana-
lisis de pedigree y de concordancia entre
gemelos apuntan a una muy importante
influencia genética en la presencia de los
TEL. La concordancia clinica entre geme-
los monozigotos es alrededor de un 70 a
90% y la heredabilidad de los TEL se es-
tima en un rango entre 45y 77% (Tomblin
et al. 1996; Bishop et al. 2001). Una revision
de los distintos estudios de agregacion fa-
miliar demostr6é una mayor frecuencia de
TEL en los familiares de los probandos al
comparar con los controles (35% vs. 11%)
(Stromswold, et al. 1998).

En los ultimos afios se han detectado mul-
tiples vias intracelulares y loci de suscepti-
bilidad implicados en el desarrollo de los
TEL, pero ninguin gen o producto es su-
ficiente por si mismo como agente causal
y la mayoria de las vias estan relacionadas
con multiples procesos encefélicos y sis-
témicos (FOXP2, CNTNAP2, ATP2C2,
CMIP, enzimas lisosomales) (Kuhl et al.
2010; Narbona et al. 1999).

Es por lo anterior, que los TEL se han plan-
teado como un grupo de enfermedades
poligénicas, posiblemente multifactoriales.

Factores neuro-estructurales de los TEL

El encéfalo de los nifios con TEL es estruc-
turalmente distinto de aquellos nifios con
desarrollo normal y presenta similitudes
con el de los pacientes con otro tipo de alte-
raciones del desarrollo. Los hallazgos mas
consistentes se relacionan con reduccién
del volumen cerebral y maltiples patrones
atipicos de asimetria cerebral, similares a
los descritos en los trastornos especificos
del aprendizaje de la lecto-escritura (ante-
riormente, dislexia).

Un nimero creciente de estudios con ima-
genes corticales por resonancia magnética
han reportado evidencia de patrones atipi-
cos de asimetria de la corteza auditiva pri-
maria y secundaria, y de distintas areas del
lenguaje como las regiones perisilvianas,
prefrontales, parstriangularis y algunas
areas del l6bulo parietal. También se han
descrito hipoplasias y disgenesias focales
de la corteza perisilviana (Webster et al.
2004).

Clasificacion de los TEL

La clasificaciéon de Rapin-Allen, que lleva
mas de 30 afios de uso clinico, ha sido el
mas importante intento de sistematizar
la informacién diagndstica en relacién a
estos trastornos del lenguaje,intentando
ademas definir indicadores pronésticos.
Es una clasificaciéon clinica basada prefe-
rentemente en los aspectos lingiiisticos de
los trastornos y en los estadios del proce-
samiento del lenguaje. Para ello, define 3
grupos de trastornos: expresivos, mixtos y
de orden superior (Rapin-Allen, 1983)

Desordenes expresivos con comprension
normal:

-Dispraxia verbal: La comprension es ade-
cuada. Se produce un retraso severo en el
inicio del lenguaje, con una produccién
muy limitada, caracterizado por la presen-
cia de pocas palabras aisladas o truncadas,
con consonantes ausentes o muy distorsio-
nadas. Su inteligibilidad es muy reducida,
por lo que a menudo intentan comunicarse
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gestualmente. Estos niflos son capaces de
producir fonemas o silabas aisladas, pero
presentan una gran dificultad en la cons-
truccidn de palabras y frases.

-Desorden por déficit de programacion
fonoldgica: La comprension es normal.
El nifio es fluente, pero muy ininteligible
debido a una muy alterada fonologia por
distorsiones, omisiones y sustituciones. El
lenguaje expresivo toma aspecto de jerga,
con sintaxis simplificada, pero no desvia-
da.

Desordenes mixtos receptivo-expresivos:

-Agnosia verbal auditiva: Una condicion
muy poco frecuente. El nifio no logra dis-
criminar los sonidos del lenguaje por un
déficit de decodificacién fonoldgica. Pue-
den procesar el lenguaje a través del canal
visual, interpretando gestos, expresiones
faciales y el tono de la voz. La comprension
verbal estd muy alterada y pueden ser no
verbales.Dentro de las etiologias de esta
condicién se debe descartar una encefa-
lopatia epiléptica (Landau-Kleffner), que
si bien es un desorden raro, es necesario
detectarlo precozmente por implicancias
prondsticas.

Desorden fonolégico-sintdctico: Es el
subtipo de TEL mas prevalente (70%). La
comprension estd alterada, pero siempre es
al menos igual o mejor que la expresion. El
nifio es poco fluente e intenta hablar con
frases cortas y simplificadas, con muchos
errores gramaticales. La fonologia esta
alterada con omisiones, sustituciones y
distorsiones de consonantes y grupos con-
sondnticos. El vocabulario es pobre, con
dificultad en el hallazgo de palabras. Es
un cuadro altamente asociado al desarro-
llo posterior de dificultades de aprendizaje
de la lecto-escritura. La patogenia estaria
relacionada con alteraciones en la deco-
dificacién fonoldgica, aunque se cree que
también existirfa un relativo déficit en el
procesamiento visual de los simbolos alfa-
numeéricos.

Educacion Continua

Desordenes de procesamiento de orden
alto:

-Desorden lexical-sintdctico: La dificultad
mayor estd en encontrar la palabra (pue-
de presentarse como seudotartamudez) y
en poner las ideas en palabras, o sea en la
construccién del discurso. Estos nifios no
son fluentes en habla espontanea y tienen
dificultad para recordar nombres de dibu-
jos y objetos, presentando frecuentes para-
fasias verbales. La sintaxis es inmadura o
simplificada, mas que desviada. La com-
prension de dérdenes concretas y simples
esta conservada, pero con grandes dificul-
tades en la concrecién de tareas abstractas
o lenguaje complejo (preguntas abiertas).

-Desorden semdntico-pragmdtico: El nino
habla en forma fluente, con buena articu-
lacién y con frases bien estructuradas. El
contenido del lenguaje es inusual. La com-
prension tiende a ser literal y estd alterada
para el lenguaje complejo y abstracto (pre-
guntas abiertas), pero siempre es inferior
a la expresion. El déficit pragmatico se ex-
presa en la dificultad en la toma de turnos,
la reducida eleccién de tdpicos, la presen-
cia de perseveraciones verbales (quedarse
adherido a un tdpico), la presencia de una
prosodia atipica y la dificultad para inter-
pretar expresiones faciales y el tono de la
voz. Este subtipo de TEL ha sido denomi-
nado por otros autores también como tras-
torno pragmatico del lenguaje y en el DSM
5 equivaldria al trastorno de la comunica-
cién social.

;SON TAN ESPECIFICOS LOS TRAS-
TORNOS ESPECIFICOS DEL LENGUA-
JE? ;EN LOS TEL SE AFECTA EL LEN-
GUAJE Y SOLO EL LENGUAJE?

Comorbilidades de los TEL

Es frecuente la asociacién de los TEL a
otras comorbilidades neuropsiquidtricas.
En el prescolar, las condiciones asociadas
mas frecuentemente son los problemas
conductuales, el trastorno de la coordina-
cién motora y las dificultades atencionales.
En el periodo escolar son altamente fre-
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cuentes los trastornos de aprendizaje.

Problemas motores: En este grupo, se ha
reportado bajo rendimiento en Tests de
praxias orales y faciales, tanto en movi-
mientos de habla y en aquellos movimien-
tos que no implican el habla (Dewey y
Wall, 1997). La variabilidad del desempeiio
articulatorio de estos nifios se correlaciona
con menor coordinacién motora gruesa y
fina (DiDonato y Brumbach, 2014).Las di-
ficultades en coordinaciéon motora fina se
evidencian en tareas como recortar un cir-
culo, copiar formas y seguir laberintos sin
salirse del trazado. Su funcionamiento es
mads pobre tanto en secuencias complejas
de movimientos, tales como oposicion se-
cuencial de dedos y diadococinesia, como
en pruebas de equilibrio. Frecuentemente
su tono muscular estd disminuido.Ademas
existe una alta correlacion entre tareas de
comprension auditiva del lenguaje y la rea-
lizacion de tareas motoras finas (Schwartz
et al. 1996).

Epilepsia: El riesgo de epilepsia y altera-
ciones en el electroencefalograma esta au-
mentado en los nifios con TEL. En el estu-
dio clasico de Tuchman, el 8 % de los nifos
con TEL presentd crisis epilépticas clinicas
y el 20% anomalias electroencefalograficas
(9% epileptiforme, 11% no epileptifor-
me). Estudios posteriores han descrito la
presencia de anomalias electrofisiolégicas
temporales mesiales, que podrian estar re-
lacionadas con alteracién en el desarrollo
del lenguaje (Deonnaet al. 1991; Tuchma-
net al. 2002, 2009).

Dificultades de aprendizaje: El déficit fo-
noldgico se relaciona con dificultades en
asociar correctamente fonema con grafe-
ma, el déficit sintdctico interfiere en la ex-
presion escrita y la comprension lectora y el
déficit semantico se expresa en las dificul-
tades para establecer relaciones, resoluciéon
de problemas y comprension lectora. El de-
sarrollo temprano del lenguaje y las destre-
zas motoras serian predictores de la capaci-
dad para aprender aleer (Gooch et al. 2014).
No resulta entonces una sorpresa saber que
el 40 a 70% de los nifios con TEL desarro-

llara un trastorno especifico del aprendiza-
je de la lecto-escritura, con discrepancias
interescalares en las pruebas de coeficiente
intelectual y menor rendimiento en las es-
calas verbales. Este riesgo aumenta cuando
estan comprometidas todas las areas del
lenguaje y el nifio ya ha alcanzado los 5
afios.

Problemas Conductuales: El lenguaje tie-
ne un rol modulador en la conducta infan-
til. Los prescolares con retraso del lenguaje
presentan una mayor frecuencia de pro-
blemas conductuales al compararlos con el
grupo de nifios de la misma edad con desa-
rrollo del lenguaje normal (58% vs. 14%).
Ademas el 13% de los nifios con proble-
mas conductuales presentan un retraso del
lenguaje. (Stevenson et al. 1978). Los pro-
blemas de conducta mas frecuentemente
detectados se relacionan con dificultades
en la interaccion social (dependencia, au-
sencia de relacion con los pares), conducta
hiperactiva, oposicionismo y dificultades
atencionales. Estos nifios van a mantener
una mayor prevalencia de problemas con-
ductuales a largo plazo respecto a los de-
mds nifos. Por otra parte, los nifios con di-
ficultades fonoldgicas muestran un amplio
rango de dificultades conductuales, mien-
tras aquellos con dificultades semanticas
muestran mds conductas internalizantes
(van Daal et al. 2007).

Funciones ejecutivas: Los nifios con TEL
muestran marcadas dificultades en funcio-
nes ejecutivas, aun incluso de después de
ajustar su déficit en habilidades verbales.
Las habilidades mas comprometidas son
memoria de trabajo verbal y no verbal, flui-
dez verbal y no verbal, inhibicién no ver-
bal y planificacion no verbal (Henry et al.
2012). Es asi que, a edad preescolar tienen
mas conductas impulsivas, mayor distrac-
tibilidad y mds dificultades de organiza-
cion y secuenciacion. El déficit atencional
es mas frecuente en niflos con trastornos
de lenguaje y viceversa.

Motivos de consulta de los nifios con TEL

Los nifos son derivados frecuentemente
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del sistema escolar o traidos por los fami-
liares (esto dltimo, mas frecuente en los
casos graves). Los motivos de consulta se
pueden sintetizar en 6 categorias (Artigas
et al. 2008): 1) El nifio habla mal; 2) El nifio
habla poco; 3) El nifio repite sin entender;
4) El nifio no entiende; 5) El nifio no atien-
de al lenguaje; y 6) El nifio ha perdido len-
guaje adquirido.

Fuentes de informacion para la evalua-
cion

En la evaluaciéon del nifio se debe contar
con variadas fuentes de informacién pro-
porcionadas por padres y familiares, co-
legio o jardin infantil, cuestionarios para
padres y educadores, grabaciones que rea-
liza la familia y observacién del lenguaje
espontaneo y la conducta del paciente, eva-
luando su interaccidén social y respuestas
frente a preguntas directas, tanto abiertas
y cerradas.

Evaluacién Diagnostica en Trastornos de
Lenguaje

Historia: Motivo de consulta, desarrollo del
lenguaje con chequeo de cumplimiento de
hitos del desarrollo de lenguaje, compren-
sién y expresion verbal. Atencién conjunta
(apuntar o sefalar con una mano para con-
seguir la atencion del examinador hacia un
objeto que esta fuera de su campo visual).
Historia del desarrollo psicomotor, habili-
dades particulares. Conducta e interacciéon
social.

Habitos: sueiio, alimentacién. Caracteris-
ticas del juego (estereotipado, repetitivo,
imaginativo). Antecedentes familiares de
trastornos del desarrollo del lenguaje y es-
pecificos del aprendizaje.

Instrumentos de Screening: Early Langua-
ge Milestone Scale (Coplan). Clinical Lin-
guistic Auditory Milestone Scale (CLAMS,
CaputerAccardo). Con respecto a este
punto, una revision sistematica de estu-
dios controlados randomizados acerca de
herramientas de screening para problemas
de lenguaje en nifios menores de 5 afios

Educacion Continua

(abarc6d desde 1966-2004) (Nelson 2006)
mostrd outcomes muy variados y sensibili-
dad con amplios rangos (17-85%). La ma-
yoria de estos estudios no midié impacto
de morbilidad neurolégica ni la persisten-
cia a largo plazo, ni tampoco determiné un
gold standard. La conclusion fue que existia
evidencia insuficiente a favor de métodos
de screening para detecciéon de TEL en me-
nores de 5 afos.

Examen Fisico: Antropometria, microce-
falia, macrocefalia. Anomalias auditivas
externas. Estigmas genéticos. Lesiones cu-
taneas. Habilidades oromotoras. Evaluar
visién y audicion. Signos de retraso neuro-
maduracional. Observacién de la conducta
y del juego.

Estudio complementario:

- Evaluacién fonoaudioldgica (desarrollo
de la comunicacién y del lenguaje, eva-
luacién formal de niveles del lenguaje,
conducta auditiva, conducta social y jue-
go y apreciacion del nivel cognitivo).

- Electroencefalograma (historia o sospe-
cha de crisis epilépticas, severo déficit
receptivo del lenguaje, pérdidas de cual-
quier 4rea del lenguaje o deterioro en la
socializacion).

- BERA - audiometria (sospecha de hi-
poacusia).

- Estudios genéticos-metabdlicos (retraso
global del desarrollo psicomotor, patrén
familiar, gemelos discordantes, dismor-
fias y estigmas genéticos).

- Resonancia magnética de encéfalo (re-
gresion o cese del lenguaje, dismorfias,
estigmas genéticos, macro-microcefalia,
epilepsia focal y focalidad al examen
neuroldgico).

Indicaciones absolutas para evaluaciéon
especializada inmediata en nifios con
TEL (Charman et al. 2002)

- Ausencia de risa fuerte u otra expresion
de alegria a partir de los 6 meses.

- Ningun intento de compartir sonidos,
sonrisas u otras expresiones faciales a
partir de los 9 meses.

- Ausencia de balbuceo a los 12 meses.
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- Ausencia de gestos comunicativos
(apuntar) a los 12 meses.

- Ausencia de palabra con significado a los
16 meses.

- Ausencia de frases espontdneas (no eco-
lalicas) a los 24 meses.

- CUALQUIER pérdida de balbuceo, len-
guaje o destrezas sociales a cualquier
edad.

Intervenciones en TEL

Se requiere un diagndstico temprano en
base a la falla en el cumplimiento de los hi-
tos del desarrollo de lenguaje, con especial
atencion a poblaciones de riesgo (prematu-
ros, patologia perinatal, antecedentes fami-
liares de patologia de lenguaje y dislexia).
El Fonoaudiélogo tiene un rol diagndstico
clave y también en la planificacién reglada
de intervenciones. Sin embargo, no todos
los casos son abordables por este profesio-
nal cuando el equipo lo determina, ya que
algunos pacientes no presentan las con-
diciones para ser tratados en el momento
determinado. A veces, el momento de ini-
ciar la intervencion dependera del nivel de
madurez del nifio. Hay que recordar que el
lenguaje es por lejos una de las mas com-
plejas capacidades presentes en las perso-
nas.

Una estrategia de intervenciones anticipa-
torias es basica, al igual como ocurre en
otros trastornos del neurodesarrollo. Las
aproximaciones siempre deben ser multi-
profesionales de acuerdo a la alta frecuen-
cia de comorbilidades.

Nuestro pais cuenta con el sistema de es-
cuelas especiales de lenguaje, sistema con-
siderado tnico en el mundo, el que se rige
por el Decreto 1300.

En su articulo 3°, se establece que “los
alumnos a nivel parvulario que no reciban
ningun tipo de atencién educativa formal
regular podran asistir a una escuela espe-
cial de lenguaje, donde deberan tener un
Plan general y un plan especifico de estu-
dio”.

La implementacion del plan especifico de
estudio contempla atencién fonoaudiol6-
gica, que debera entregarse en sesiones in-
dividuales o en grupos de hasta 3 nifios/as
con una duracién de 30 min cada sesion. El
resto de la atencion la realizara un profesor
especialista.

Segun consta en el articulo 8 de dicho de-

creto, no podran atenderse en las escuelas

de lenguaje ninos y nifias que presenten las

siguientes condiciones:

- Nifos portadores de fisuras palatinas no
tratadas

- Nifos que presenten trastornos del habla

- Nifos que presenten trastornos de la co-
municacion secundario a las siguientes
condiciones: Deficiencia mental, hipoa-
cusia, sordera, paralisis cerebral, graves
alteraciones de la capacidad de relacién y
comunicacién que alteran la adaptacion
social, el comportamiento y el desarrollo
individual, alteraciones de la voz.

Por otro lado, es importante mencionar
que la terapia farmacoldgica es basica para
regular tempranamente conducta del nifo
(neurolépticos y psicoestimulantes) y per-
mitir su adaptacion social, ademds de posi-
bilitar el trabajo de aquellos profesionales
que trabajan en la rehabilitacion de estos
nifios

Pronostico en TEL

No existe un pronostico Unico, porque
éste depende de la severidad del cuadro.
Los estudios longitudinales demuestran
que en la mayoria de los TEL la sintoma-
tologia va disminuyendo con la edad y
un porcentaje de al menos un 40 % han
compensado sus dificultades alrededor de
los 5 afios. Pero, en algunos casos, per-
sisten dificultades en el uso del lenguaje
hasta la vida adulta (O’Hare et al. 2015).
El prondstico siempre es reservado cuando
existen dificultades importantes en la com-
prension de lenguaje.
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Sueno y Epilepsia

Epilepsy and Sleep
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INTRODUCCION

Se sabe desde la antigiiedad, que el suefio
influye en la epilepsia y que inversamente
la epilepsia modifica el sueno. Lo prime-
ro, se atribuyé a “un menor control so-
bre la mente durante el suefo, lo que fa-
cilitaba la accién de las influencias divinas
y sobrenaturales que eran las causantes
de esta enfermedad” (“mal sagrado”). Ya
Aristdteles decia que habia una relacion
entre suefio y crisis de epilepsia. Asi como
el conocimiento general de pacientes y fa-
miliares sobre los efectos del suefio sobre
la epilepsia, porque es sabido que el pri-
varse de sueflo o dormir menos, incide al
mal control de las crisis epilépticas. Las
relaciones entre ambas condiciones son
variadas, incluyendo la oscilacién circadia-
na de algunas epilepsia como algunos de
ellos restringido solo al suefo, el impacto
de la privacion de suefio en las epilepsias,
la comorbilidad como las apneas del suefio,
piernas inquietas, el efecto de los firmacos
anti-epilépticos, fragmentacién del suefio
por crisis en la noche... etc. (1)(2).

El conocimiento actual de la interrelacion
suefio-epilepsia sigue estando en pleno es-
tudio, pudiendo afirmar que esta relacién
tiene un impacto no sélo diagndstico, sino
también clinico e incluso terapéutico y que
deberfa considerarse con mds atencién.
Tradicionalmente, el énfasis se ha puesto
en la constatacion del estado (vigilia o sue-
o) en que se producen las anomalias epi-
lépticas, pero comienza a haber interés por

estudiar la interaccién entre ambos pro-
cesos en los dos sentidos: la influencia del
sueflo en las crisis, su micro arquitectura
y en las descargas intercriticas, y por otro
lado, el impacto de las crisis y los firmacos
antiepilépticos en el suefio

HISTORIA

Antes del Electroencefalograma (EEG), la
atencion de los investigadores se centraba
en la relacion entre: las crisis, la hora del
dia y el suefio. Feré en 1890, estudi6 la hora
de aparicion de las crisis durante tres me-
ses, en pacientes epilépticos internados. La
mayoria de las crisis (65%), ocurrieron en-
tre las 20:00 hrs y las 08:00 hrs. Gowers en
1885, en 850 pacientes internados, aprecio
que 21% eran crisis epilépticas nocturnas,
42% diurnas y 37% crisis indistintamente
de dia o noche. Langdon-Down y Brain en
1929, describen durante 6 meses, la hora de
presentacion de crisis en 66 pacientes: 24%
nocturnas, 43% diurnas y 33% al azar (3).

La apariciéon del electroencefalégrafo a
mediados del siglo xx revoluciond el co-
nocimiento de la epilepsia y a su vez per-
mitié también estudiar y medir de forma
muy fiable el suefio. Gibbs y Gibbs en 1947,
observaron el incremento de anomalias
epileptiformes intercriticas durante el sue-
fio y postularon la exigencia técnica de la
practica rutinaria de registros de suefio
diurno en la evaluacién de todos los pa-
cientes con epilepsia (4). Gloor y col, en
1958, comprobaron que el suefio No-REM,
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activa las descargas epileptiformes interic-
tales (DEI) de las epilepsias parciales. Janz
en 1969, pudo dividir las epilepsias en tres
grupos, segun el horario de presentacion:
del suefio, del despertar y sin patrén hora-
rio. Niedermeyer y Rocca en 1972, vieron
que el 30% de los pacientes con epilepsia
refractaria del l6bulo temporal, tenfan DEI
sé6lo durante el suefio.

BASES FISIOPATOLOGICAS

En la fisiopatologia de las epilepsias, esta
la hiperexcitabilidad e hipersincroniza-
cién de grupos neuronales, siendo la base
de las descargas inter-ictales y las crisis
epilépticas. La sincronizacion neuronal es
un componente fundamental de los cam-
bios fisioldgicos observados en el suefio.
Los estudios de EEG, establecen que las
descargas epilépticas inter-ictales, son mas
numerosas durante el suefio, en relacién a
la vigilia, en algunos casos con gran incre-
mento, como son las epilepsias focales be-
nignas de la infancia, siendo en oportuni-
dades solo nocturnas (5)(6). Actualmente
hay estudios sobre la microestructura del
suefio, como es el patron ciclico alternante
del suefio CAP, componente electrofisiolo-
gico normal del sueiio No-REM, caracteri-
zado por oscilaciones secuenciales de ac-
tividad EEG, que marcan las fluctuaciones
del suefio proximas al despertar. En varias
patologias, esta alterado, predisponiendo a
un suefio de mala calidad, repercutiendo
en las patologias asociadas (7).

EFECTO DEL SUENO SOBRE LAS DES-
CARGAS EPILEPTIFORMES INTER-IC-
TALES (DEI)

Gibbs, Gloor y Niedermeyer, comproba-
ron la relacién entre sueio y DEI, como se
describié anteriormente. En las epilepsias
idiopéticas generalizadas, el suefio aumen-
ta las DEI presentes en vigilia. El aumento
de las DEI en las crisis generalizadas toni-
co-clénicas, ocurre en las fases de suefio
No-REM. La frecuencia de puntas aumen-
ta al iniciar suefio, crecen durante suefio
lento y decae en REM. La frecuencia au-
menta bruscamente después de despertar.

El efecto del suefio sobre la punta-onda a 3
Hertz, es diferente. En suefio No-REM, se
muestra mas irregular, mezclada con poli-
puntas y ocurre en trenes semi-periodicos,
en cambio durante el suefio REM se parece
a la vigilia (3).

EFECTO DEL SUENO SOBRE LAS CRI-
SIS EPILEPTICAS

Sindromes epilépticos relacionados con
el sueio

Las epilepsias puras del suefio son infre-
cuentes, pero hay determinados sindromes
epilépticos cuyas anomalias paroxisticas
ocurren predominantemente durante el
suefio y son claramente influidas por éste.
Fundamentalmente, se trata de epilepsias
parciales, tanto idiopaticas como sintoma-
ticas o criptogénicas, y de epilepsias inde-
terminadas en cuanto a su caracter parcial
o generalizado.

EPILEPSIAS PARCIALES IDIOPATICAS

El sindrome mads caracteristico es la epi-
lepsia parcial benigna de la infancia con
puntas centro-temporales o epilepsia ro-
landica, llamada asi porque las descargas
paroxisticas se originan en la porcién infe-
rior de la cisura de Rolando. Es el sindrome
epiléptico mas frecuente de la infancia y
puede considerarse una epilepsia ligada al
suefio dado que el 75% de los casos presen-
tan crisis exclusivamente nocturnas y ocu-
rren durante el sueilo NREM, sobre todo
en el primer ciclo de la noche. A diferencia
de las crisis diurnas, que suelen limitarse a
un lado del cuerpo, en las crisis nocturnas
es habitual la generalizacién secundaria.

El electroencefalograma de vigilia es nor-
mal a menudo y hay que recurrir a estudios
durante el suefio, que muestran abundan-
tes anomalias paroxisticas intercriticas en
forma de puntas bifasicas seguidas de on-
das lentas localizadas uni o bilateralmente
en la region temporal media y central du-
rante las fases I y II NREM. En fases Il y
IV NREM, esta actividad de puntas tiende
a ser multifocal, e incluso a generalizarse
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y en algunos casos, puede confundirse con
trazados de epilepsia con punta-onda con-
tinua durante el suefio lento.

La arquitectura del suefio es normal, antes
y después del tratamiento, incluso en los
casos de crisis durante el suefio y no se ob-
servan cambios relevantes en la eficiencia
del suefo ni en la distribucién porcentual
de las distintas fases del suefio dentro del
tiempo total de éste.

En consonancia con la buena evolucién
clinica y el prondstico de este sindrome,
hacia la pubertad hay una normalizacién
del EEG paralela a la remision de las crisis.

La epilepsia de la infancia con paroxis-
mos occipitales en forma de ondas lentas,
que se bloquean con la apertura de los ojos
en la vigilia, es otro sindrome claramente
facilitado por el sueno, durante el cual, y en
todas sus fases, se incrementa claramente
la presencia de los paroxismos. Este rasgo
facilitador y la normalidad de la arquitec-
tura del suefo son criterios diferenciales
frente a epilepsias parciales occipitales sin-
tomaticas y tienen un valor predictivo de
benignidad.

La epilepsia frontal nocturna autosomica
dominante se expresa por una variedad de
manifestaciones clinicas que oscilan desde
despertares bruscos, acompanados de mo-
vimientos disténicos o discinéticos, hasta
conductas motrices complejas. Las crisis
son breves y suelen ocurrir en la fase II
del suefio NREM. La epilepsia frontal au-
tosémica dominante es solo nocturna, en
la cual un 20-30% de los casos puede en-
contrarse mutacion de genes que codifican
receptores nicotinicos (1). La arquitectura
del suefio es normal. En algunos casos se
ha descrito anomalias en el “patrén ciclico
alternante” o CAP (1)(4).

EPILEPSIAS PARCIALES SINTOMATI-
CAS Y CRIPTOGENICAS ESPORADI-
CAS

Algunas de las formas de epilepsia del 16-
bulo frontal sintomaticas y criptogénicas
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esporadicas son puramente nocturnas. Au-
tores han observado en las epilepsias fron-
tales nocturnas tres variedades de crisis: a)
Crisis hipermotoras o de despertar paro-
xistico (9%), b) Distonia paroxistica noc-
turna o crisis del drea motora suplementa-
ria (51%) y ¢) Vagabundeo nocturno, que
corresponde a automatismos ambulatorios
(40%). Esto ultimos se caracterizan por
deambulaciéon y conductas bizarras paro-
xisticas durante el sueflo, que pueden mal
interpretarse como sonambulismo. Tam-
bién podria presentarse en las epilepsias
del 16bulo temporal. Sin embargo, la ma-
yoria de las formas de esta epilepsia tiene
crisis diurnas y nocturnas. En una serie de
pacientes con crisis refractarias al trata-
miento, el 61% de las crisis se registré du-
rante el sueio NREM, casi exclusivamente
en fase IT; el 6,5% ocurri6 al despertar y un
32,5%, en vigilia, y no se observé un im-
pacto negativo en la organizacion del sue-
flo.

La epilepsia nocturna del 16bulo tempo-
ral es poco frecuente y se presenta de for-
ma esporadica o familiar. En esta ultima las
crisis nocturnas no son frecuentes y suelen
generalizarse secundariamente.

EPILEPSIAS INDETERMINADAS (PAR-
CIALES/GENERALIZADAS)

Los 2 sindromes mds representativos son la
afasia epiléptica adquirida o sindrome de
Landau-Kleffner y la Epilepsia con pun-
ta-onda continua durante el suefio lento.
(ESES). En estos sindromes la activacién
durante el suefio NREM es tan intensa que
la actividad eléctrica propia de este suefio
llega a sustituirse en su casi totalidad por
actividad epileptiforme en forma de punta-
onda continua bilateral. Se ha referido este
incremento de actividad paroxistica en
ambos sindromes.

La punta-onda continua durante el suefo
lento se ha observado en distintos sindro-
mes epilépticos infantiles: sindrome de
Lennox-Gastaut, epilepsia de ausencias,
epilepsia benigna de la infancia con puntas
centro-temporales y en cuadros con altera-
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ciones cognitivas sin epilepsia. El criterio
para etiquetar este patron bioeléctrico es
que la actividad de punta-onda ocupe un
minimo del 85% del tiempo total de suefio
NREM.

En muchos casos de sindrome de Landau-
Kleftner las anomalias en el EEG pueden
observarse s6lo durante el suefio, aunque
muestran una gran variabilidad de unas
noches a otras, con disminucién dréstica
de la actividad o focalizacion de ésta. Al
igual que ocurre con la epilepsia rolandi-
ca, se ha observado una facilitacion de la
actividad epileptiforme por los spindles o
husos.

Sindromes epilépticos relacionados con
el despertar

El término “epilepsia del despertar” se aso-
cia a epilepsias generalizadas idiopaticas de
inicio en la adolescencia (mioclénica juve-
nil y generalizada con crisis tonico-cloni-
cas), pero también puede considerarse asi
la epilepsia mesial temporal.

La epilepsia miocldnica juvenil es la epi-
lepsia generalizada primaria mas frecuente
en adolescentes y adultos. Se caracteriza
por sacudidas mioclonicas en todos los
pacientes y la presencia de otras crisis ma-
yores generalizadas, ténico-clonicas y au-
sencias, en un 80% de los pacientes. Todas
estas crisis ocurren preferentemente tras el
despertar y son muy sensibles a la priva-
cién del suefio, el consumo de alcohol y la
fotoestimulacion.

La actividad intercritica consiste en breves
descargas de polipuntas y complejos poli-
punta-onda tras despertares espontaneos o
provocados. En general, la arquitectura del
suefio estd afectada, con disminucién de la
calidad del suefio y fragmentacién de éste.
La epilepsia con crisis generalizadas to-
nico-clonicas guarda muchas similitudes
con el sindrome anterior en cuanto a la
edad de inicio, los factores precipitantes de
las crisis y su horario de presentacion. El
90% de las crisis ocurre en las 2 h siguien-
tes al despertar, sea cual sea la hora del dia.

Las anomalias intercriticas abarcan diver-
sas figuras paroxisticas, que por lo general
consisten en descargas generalizadas de
complejos punta-onda o polipunta-onda,
arritmicos, de pocos segundos de dura-
cién, con frecuencias de alrededor de 3
Hz/s y de 4-6 Hz/s en algunos casos. Esta
actividad es facilitada por la hiperventila-
ci6on y la fotoestimulacion.

La epilepsia mesial temporal, considerada
inicialmente una epilepsia del sueiio, es en
realidad de presentacién difusa y reciente-
mente se ha sugerido que puede conside-
rarse una epilepsia del despertar.

La privacion del suefio facilita la aparicion
de las crisis. Estas ocurren fundamen-
talmente durante la vigilia, pero cuando
ocurren durante el suefio van precedidas
de un despertar, bien completo o bien s6lo
bioeléctrico y tienen mayor tendencia a
generalizarse que las diurnas. Estas crisis
afectan negativamente al suefio en mayor
medida que las frontales, que tienden a ge-
neralizarse menos (4).

Impacto de la “privacion” de sueiio en la
epilepsia

Dos aspectos son importantes en este pun-
to. Por un lado, el posible efecto inductor
de crisis tiene interés practico para el ma-
nejo del paciente y el control de sus crisis
y por otro, el efecto inductor de anomalias
bioeléctricas intercriticas que se usa en los
protocolos de evaluacion diagndstica de la
epilepsia.

Respecto de la facilitacion de crisis es difi-
cil separar la privacion de suefio de otros
factores concomitantes y persiste la con-
troversia de su exacto impacto. En algu-
nos trabajos se estima que la privacion es
un factor precipitante de crisis en un 28%
de los pacientes con epilepsia generaliza-
da idiopdtica y en un 27% de los pacientes
con epilepsia del 16bulo temporal. Recien-
temente, se ha publicado que no hay dife-
rencias entre sujetos bien dormidos y suje-
tos privados de sueilo, pero relativamente
exentos de estrés en el caso de epilepsia
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parcial (4).

Respecto del papel en la evaluacién diag-
nostica, la técnica de la privacion de sue-
flo se usa con gran profusion en los labo-
ratorios de EEG. Parece haber un mayor
consenso en cuanto al efecto activador de
anomalias intercriticas, aunque no se co-
noce el mecanismo por el que ocurre y se
especula con el papel que puede desem-
penar el hecho en si de dormirse durante
el registro. Un trabajo reciente estima que
hasta un 52% de los pacientes sin hallaz-
gos en EEG de rutina muestra anomalias
en el sueno NREM en los registros EEG
privados de suefio. En una serie propia de
43 pacientes con sospecha clinica fundada
y EEG de rutina normales, un 37% de los
pacientes mostr6 actividad epileptiforme
en sus EEG tras privacion parcial de sue-
flo, concretamente un 18,5% en estado de
suefio NREM, un 7,4% en estado de vigilia
y un 11,1% indistintamente en estado de
sueiio NREM vy de vigilia, lo que orien-
ta también hacia el papel activador de la
propia privacion, independientemente del
suefio (1)(4).

Influencia de las crisis en la organizacion
del sueiio

Los pacientes con crisis nocturnas sufri-
rian un impacto negativo en la arquitectu-
ra de su sueflo como consecuencia de ellas,
pero hay datos que avalan la idea de que
también las crisis diurnas tienen un impac-
to negativo en la organizacion del suefio
nocturno.

Las alteraciones son mds prevalentes en
epilepsias generalizadas que en parciales,
son mas frecuentes en pacientes con ma-
yor numero de crisis o refractarias al trata-
miento y se constatan en pacientes de todas
las edades. Son mas graves en epilepsias di-
fusas con afectacion neuroldgica. En gene-
ral, el impacto del sindrome epiléptico y de
las crisis en el suefio se produce por 3 vias:
elementos fasicos del suefio NREM (husos
y complejos K), equilibrio y distribucion
porcentual de las distintas fases, y sincro-
nizacién del ritmo suefo-vigilia.
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Respecto de los elementos fasicos, hay
una reduccidon de la presencia de husos
y complejos K, que seria simétrica en las
epilepsias generalizadas y estaria limitada
al hemisferio cerebral en el que se origi-
nan las crisis en las epilepsias parciales. Sin
embargo, se han publicado observaciones
opuestas que seflalan un incremento de
husos y complejos K en el hemisferio don-
de se producen las crisis. Se ha referido
también una relacién entre la disminucién
de los husos y los complejos K y la frecuen-
cia de crisis generalizadas ténico-clonicas,
que sugiere la implicacién de los circuitos
talamo-corticales en la epileptogénesis de
las epilepsias idiopaticas.

En relaciéon con el equilibrio y la distribu-
cién porcentual de las fases, se han rese-
fado datos que expresan una disminucion
de la cantidad de suefio, con aumento de
la latencia de inicio y del niimero de des-
pertares, una inestabilidad con incremento
del numero de cambios de fase y un predo-
minio de fases de suefio superficial. Un fe-
némeno muy relevante es la reduccion del
sueio REM de hasta un 50% en pacientes
con epilepsias primarias generalizadas y de
hasta un 41% en pacientes con epilepsias
con crisis parciales secundariamente gene-
ralizadas. Estas alteraciones son muy acu-
sadas en casos de encefalopatias severas,
como el sindrome de West o el Lennox-
Gastaut, donde a veces es dificil evaluar
las caracteristicas bioeléctricas propias del
sueno.

Respecto de las crisis parciales, no se en-
cuentra diferencias en los porcentajes de
las fases entre epilepsias del 16bulo frontal
y del temporal, aunque en estas ultimas hay
un incremento de la vigilia intra suefio. En
cuanto al suefio REM, en las epilepsias del
l6bulo temporal se ha descrito una reduc-
cién importante de éste, que es mds inten-
sa en las noches que se producen crisis: la
cantidad del suefio REM desciende hasta
un 12% y un 7%, respectivamente. Se ha
observado una reduccién del suefio REM
durante varias noches tras un episodio de
estatus parcial en un paciente (8).
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Dada la implicacién del sueiio REM en
los procesos de aprendizaje y memoria, su
reduccion puede desempenar un papel im-
portante en las dificultades cognitivas que
pueden presentar los pacientes con epilep-
sia. Asimismo, su reduccién puede influir
también en la alteracién de los ritmos cir-
cadianos de la temperatura, la melatonina
y el suefio. En este sentido, se ha descrito
una disminucién de la secrecién de mela-
tonina en pacientes con epilepsia y suefio
deficiente y se ha observado que la admi-
nistraciéon de 5 mg de melatonina 1 h an-
tes de acostarse ha mejorado la calidad del
suefio y el control de las crisis, lo que se ha
corroborado por otros trabajos (9).

Efecto de los Farmacos anti-epilépticos
en el sueiio

Es dificil evaluar el impacto de los farma-
cos anti-epilépticos en el suefio debido a
la influencia simultdnea de las crisis y del
propio sindrome epiléptico, e incluso si el
efecto es positivo, queda la duda de si esta
accion esta mediada por la supresion de
las crisis y el consiguiente efecto negativo
de éstas en el suefio. Es dificil obviar este
inconveniente y para ello las posibilidades
oscilan desde registros en sujetos normales
por cortos periodos hasta el registro en pa-
cientes con monoterapia anticomicial en el
contexto de otras afecciones no epilépticas.

Respecto de los farmacos clasicos, que en
general actuan sobre los canales de sodio
y calcio dependientes del voltaje, hay cons-
tancia de que los barbittricos, las benzo-
diacepinas y la fenitoina favorecen el inicio
y el mantenimiento del sueiio, pero a costa
de incrementar el suefio NREM en sus fa-
ses Iy IL. Por el contrario, la etosuximida
fragmenta el suefio y aumenta el nimero
de despertares, a la vez que incrementa el
suefio en fase I NREM vy el sueiio REM,
reduciendo las fases III y IV NREM. La
carbamazepina y el valproato tendrian
poca influencia y estabilizarian el suefio,
pero con la duda de la accién mediadora
del control de las crisis. En un estudio rea-
lizado con pruebas de mantenimiento de
la vigilancia, se document6 la presencia de

somnolencia con los firmacos carbamaze-
pina, fenitoina, valproato y fenobarbital.
Se ha descrito también una reduccién del
suefio REM por la accién de los farmacos
fenobarbital, fenitoina y carbamazepina,
aunque este ultimo firmaco amortigua este
efecto en el suefio REM con el uso crénico.

Hay mucha menos informacién sobre los
nuevos farmacos antiepilépticos. Se ha pu-
blicado un incremento de suefio REM con
lamotrigina, que no se ha confirmado en
otro trabajo en el que se aftadia lamotrigina
a un tratamiento previo con carbamazepi-
na o fenitoina, y se ha observado ademas
un incremento de fase II NREM vy reduc-
cion de las fases ITII-IV NREM. Respecto de
la gabapentina y la tiagabina, se ha referido
un incremento de suefio NREM profundo

(4).

Comorbilidad Epilepsia/Trastornos del
Sueiio

Los trastornos del suefio son relativamente
frecuentes y su deteccion y tratamiento en
pacientes con epilepsia pueden ser impor-
tantes para un correcto manejo de esa epi-
lepsia. En nifios, la fragmentacion del sue-
o y la somnolencia se relacionan con un
peor funcionamiento cognitivo, sobre todo
en casos de ataques frecuentes. En general,
podemos considerar una interaccién entre
ambos procesos: por un lado, la epilepsia y
su tratamiento con fairmacos pueden tener
un impacto negativo en el suefio y produ-
cir somnolencia o insomnio, y también in-
fluir negativamente en algunos sindromes
como el de la apnea del suefio; en sentido
contrario, el tratamiento de los trastornos
del suefio presentes en el paciente con epi-
lepsia puede ayudar a mejorar el control de
las crisis y el grado de alerta diurna.

La somnolencia diurna es un sintoma que
refiere hasta un 30% de los pacientes epi-
lépticos y que habitualmente se atribuye a
la accién de los farmacos anti-epilépticos,
como un efecto secundario no deseado, y
asi se describe en muchos de los firmacos
comercializados en Espafia. Sin embargo,
hay que considerar varias posibles causas:
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- Existencia ignorada de crisis nocturnas,
que pueden reducir la cantidad de suefio
REM y NREM profundo e incrementar
el sueno superficial, produciendo una
menor eficiencia del suefio y, consecuen-
temente, un impacto negativo en el gra-
do de alerta diurna.

- Incremento de las dosis de los farmacos
anticomiciales; en este punto, la presen-
cia de somnolencia diurna es mas fre-
cuente en casos de politerapia que en los
de monoterapia.

- Presencia de abundante actividad paro-
xistica intercritica durante el sueflo que
puede fragmentarlo, sobre todo si las
descargas se acompaian de alertamien-
to (arousal). Este tipo de descargas son
menos frecuentes en las epilepsias del
l6bulo temporal y se observan en las fa-
ses III-IV NREM, mientras que son mas
frecuentes en epilepsias generalizadas
acompafando a los fenémenos fasicos
del suefio NREM, como los complejos K
en fases IT y III.

- Coexistencia con trastornos del suefio:
la presencia de un sindrome de apnea-
hipopnea del sueiio (SAOS) o de un sin-
drome de piernas inquietas tiene mayor
valor predictivo de puntuacion alta en la
escala de Epworth que el resto de los fac-
tores, como el numero y el tipo de medi-
cacion antiepiléptica, la frecuencia de las
crisis, el sindrome epiléptico o la presen-
cia de crisis relacionadas con el suefio.
Respecto del SAOS, se especula con el
papel que la hipoxia puede desempenar
en el umbral de las crisis, tanto en adul-
tos como en nifos. La hipoxia influiria
mas en el caso de crisis tonico-clénicas
secundariamente generalizadas, y menos
en el caso de crisis parciales, que persis-
tirian a pesar de corregir el SAOS.

La presencia de insomnio en los pacientes

epilépticos es mucho menos frecuente que

la hipersomnolencia y puede estar favore-
cida por los siguientes factores:

- Frecuentes alertamientos producidos
por crisis nocturnas o por descargas epi-
leptiformes intercriticas.

- Retirada de farmacos anticomiciales o, al
contrario, por influencia de algunos far-
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macos anticomiciales como el felbamato
o la lamotrigina.

Trastornos del humor o por ansiedad.
Esta patologia puede influenciar la canti-
dad de suefio en las 24 hrs, tanto con hi-
persomnia como insomnio.

Higiene inadecuada del sueiio o presencia
de trastornos, como el sindrome de piernas
inquietas o el de movimientos periddicos
de extremidades.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE EPI-
LEPSIA

Las parasomnias a menudo, el relato de
las alteraciones conductuales durante el
sueflo es confuso y requiere monitoriza-
ciones polisomnogréficas muy minuciosas
para distinguir su naturaleza. Trastornos
del despertar desde el sueiio NREM, otras
parasomnias del suefio REM, trastornos
psiquidtricos (panico, disociativo, conver-
sién) y crisis comiciales.

Por lo tanto, ante una alteracién del sue-
flo en un paciente con epilepsia debemos
considerar 3 posibilidades: el efecto de la
epilepsia en el suefio, el impacto de la me-
dicacién y la coexistencia con algun tras-
torno del sueiio.

MANEJO Y EXAMENES

Se debe pues realizar una cuidadosa eva-
luacién que comprende una historia cli-
nica especifica del sueio, que incluya el
relato de la persona con la que duerme el
paciente, la valoracién del grado de im-
pacto en el paciente, el conocimiento del
patron de suefio-vigilia mediante un dia-
rio del sueio, el impacto del tratamiento
farmacologico y la valoracion de la comor-
bilidad. La practica de la polisomnografia
con video sincronizado puede ser impera-
tiva en muchos casos o la video EEG y en
casos de excesiva somnolencia diurna pue-
de ser pertinente la practica de medidas
de evaluacion objetiva, como la prueba de
multiple latencia del sueiio o la de mante-
nimiento de la vigilia.
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CONTRIBUCION

LASSE: Escuela de Verano Latinoamericana de Epi-
lepsia, una iniciativa regional de primera linea.

LASSE: Latinamerican Epilepsy Summer School. A top regional

initiative.

Keryma Acevedo’, José T. Mesa? Claudia Riffo®

Los ultimos 15 afios han sido testigos del
proceso de crecimiento y maduracion de la
epileptologia latinoamericana. Aunque di-
versos paises contaban con destacados es-
pecialistas en el drea de la neurologia, a lo
largo de los ultimos afios hemos observado
un interesante desarrollo, que, aunque tie-
ne diversos niveles en cada pais, halogrado
ampliarse progresivamente en diferentes
areas. El aflo 2000 se realizé en Santiago de
Chile el primer Congreso Latinoamerica-
no de Epilepsia, reunién regional de alto
nivel y que convoca la asistencia de mas
de 700 especialistas de nuestro continente.
Organizado cada 2 afos, en agosto del afio
2016, en Cancun, tendra su IX version. El
crecimiento organizado de los capitulos de
epilepsia nacionales, a la par con el resto
del continente debe venir asociado a un
proceso organizacional adecuado, lo que
en buena parte se ha realizado bajo el alero
de la Liga Internacional Contra la Epilepsia
(ILAE) y del International Bureau of Epi-
lepsy (IBE),permitiendo la constitucion de
capitulos locales. La importancia de esta
segmentacion reside en las diferencias lo-
cales tanto en la epidemiologia como en
los recursos fisicos y humanos en epilep-
sia. Esto permite un desarrollo profesional
y técnico en diversos niveles y enfocado a
metas practicas y concordantes con la rea-
lidad de cada pais. Evidentemente la ca-

pacitacion de médicos a nivel de atencion
primaria es fundamental, pero también lo
es la disponibilidad de especialistas califi-
cados y entrenados que puedan reevaluar
adecuadamente los casos que requieran
derivacién a centros de mayor compleji-
dad. Como parte de este proceso, el afio
2007, se constituyo ALADE (Academia
Latinoamericana de Epilepsia), en estrecho
contacto con la Comisiéon de Educacion de
ILAE y el IBE Latinoamericano, con la fi-
nalidad de proveer y promover educacién
e investigacion de excelencia, calidad, efi-
ciencia, con una aproximacién humanita-
ria para profesionales médicos y no médi-
cos de Latinoamérica, de modo de mejorar
el cuidado de las personas con epilepsia de
nuestro continente. Ellos han desarrolla-
do diversos proyectos de formacion para
profesionales latinoamericanos, utilizando
diferentes metodologias, que incluyen la
organizaciéon de Cursos y Médulos Edu-
cativos en los Congresos Regionales de
Epilepsia, creaciéon de una Sub Comisién
de Cirugia, patrocinando Becas de Forma-
ci6én de Cirugia de Epilepsia en destacados
centros del continente, asi como de Neuro-
fisiologia. Sin embargo, una de las inicia-
tivas mas destacables es sin duda LASSE:
la Escuela de Verano Latinoamericana de
Epilepsia.

1 Neurdloga Pediatrica. Profesor Asistente Pediatria, P. Universidad Catdlica de Chile.
2 Neurdlogo Pediatrico, Hospital Clinico de Magallanes, Punta Arenas, Chile.

3 Neurdloga Pediatrica. P. Universidad Catdlica de Chile — Hospital L. Calvo Mackenna - Liga Chilena Contra la

Epilepsia.
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Lasse es un curso presencial que se dicta en
Guarulhos, en las afueras de San Pablo(o
Sao Paulo), Brasil. Fue creado en el afio
2007 y es dirigido hasta el dia de hoy por el
Dr Esper Cavalheiro, secundado por Ful-
vio Scorza. El Dr Cavalheiro es un médico
brasilefio, Profesor Titular de Neurologia
y Neurocirugia de la Escuela de Medicina
de la Universidad de San Pablo. El Dr Ca-
valheiro ha tenido destacada participacion
en la Academia de Ciencias de San Pablo,
ILAE, Programas de Formacién de Gra-
duados de UNIFESP y ha desarrollado su
investigacion en neurociencias, incluyendo
la epilepsia, publicando decenas de articu-
los y capitulos de libros. Creemos que pese
a estos méritos, no exageramos al decir que
en buena parte Esper es el alma de Lasse,
que quizas se ha transformado en un hijo
querido, con el que esta comprometido con
todo su corazon. Este estrecho lazo incluye
no solo los aspectos organizacionales de
agenda, programa, invitados, gestion de
fondos y relaciones publicas, sino también
la entrega generosa y calida propia de los
latinos: recepcién con una sonrisa, preocu-
pacioén por el bienestar de los “lasseanos”,
la férrea imposicion de hablar en espaiiol o
portugués durante el curso para asi incen-
tivar nuestra identidad regional y alma de
la infaltable fiesta de clausura al son de la
samba carioca y las caipirifias.

Este curso tiene un formato similar al del
Curso de San Servolo, dictado anualmen-
te en Venecia, y que retine a un grupo de
becados o estudiantes con interés en la
epilepsia, quienes asisten en forma pre-
sencial a un seminario tutorial dictado por
connotados especialistas mundiales. Lasse
es dictado para un grupo pequeiio de asis-
tentes para promover lazos en la comuni-
cacion y aprendizaje. Se realizan lecturas,
presentacion de casos y discusion de los
temas por un periodo de aproximadamen-
te 12 dias. Se desarrolla en un complejo
hotelero cerrado, localizado en la periferia
de la ciudad, el que cuenta con salas de
clases, seminarios, biblioteca, comedores,
espacios de recreacion y habitaciones com-

partidas: nada es al azar y el compaifiero de
habitacion fue escogido por el equipo de
Lasse de una region distante, a veces con
idioma diferente con el fin de estrechar
lazos y hacer amistades, promoviendo la
tolerancia y plasticidad con los idiomas.
Adicionalmente, Guarulhos cumple otro
objetivo estratégico: permite mantener a
los asistentes “concentrados” en un lugar:
no hay escapatoria posible. Rodeados de
abundante vegetacion (y favelas), escasa
locomocion colectiva y alejados del inten-
so ritmo de la gran metrépoli, logra man-
tener un espacio dedicado al estudio. Un
aspecto interesante del curso es que retine
varias ramas cientificas con interés comtn
en la epilepsia: no solo asisten médicos-
epileptologos, neurdlogos, neurocirujanos,
psiquiatras, salubristas-, sino que también
es posible encontrar a bidlogos que traba-
jan en modelos animales en epilepsia, psi-
cologos, neuropsicologos, ingenieros, qui-
micos, fisicos y periodistas. El disefio del
curso estd orientado a un publico que se
cuestione los temas, que pueda realizar una
pregunta de investigacion, creando el espa-
cio para intentar responderla a través de
la generacién de un trabajo de grupo, que
utilizando el método cientifico, presenta
propuestas de proyectos de investigacion,
que combinan de una forma interesante
distintos puntos de vista de un tema, po-
tenciando y aprovechando las habilidades
de cada integrante, de modo de que a tra-
vés del trabajo colectivo por un fin comun,
presenta al finalizar el curso una propuesta
lista para ser desarrollada.

La presencia de los profesores o tutores,
quienes alojan en el mismo recinto, per-
mite una cercana interaccion con ellos, po-
sibilitando el aprendizaje permanente a lo
largo del dia. Los docentes no solo aportan
su conocimiento, sino que ademas guian,
hacen sugerencias y moderan el trabajo de
grupo. En la tabla 1 se mencionan algunos
de los tutores participantes, destacando los
chilenos Carlos Acevedo, Manuel Campos,
Marcelo Devilat y Loreto Rios.

58

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 26, N°3, Diciembre 2015

Todos los derechos reservados



Tabla 1. Tutores en LASSE (muchos han
asistido a varios LASSE)

2007

Fernando Cendes
Naomar Almeida
Carlos Acevedo
Americo Sakamoto
Elza Marcia Yakubian
Regina Fernandes
Eliana Garzon
Tonicarlo Velasco
Vera Terra

Esper Cavalheiro
Luiz Eugénio Mello
Norberto Garcia
Maria da G Naffahi
Débora Amado
Rafael Gutierrez
Joao Pereira Leite
Marina Bentivoglio
Alexandre Valotta
Henrique Carrete Jr.
Edson Amaro Jr.
Rodrigo Bressan
Fernando Lopes
Roberto Spreafico
Iscia Cendes
Alejandro Scaramelli
Laura Guilhoto
Solomon Moshé
Carmen Galego M
Marco Tulio Medina
Peter Wolf

Maria Luiza Manresa
Henry Stokes
Marcelo Devilat
Manuel Campos
Candida Pires

Jaime Frandifio

Ney Azambuja
Hélio Machado
Ricardo Centeno

2008

Naomar Monteiro
Mario Fales
Maria Chiara
Patricia Campos
Giuliano Avanzini

Contribucion

Salvado Gonzalez Pal
Regina P. Markus
Teresa Della Costa
Emilio Perucca
Torbjon Tomson
Alberto Nazarowski
Arturo Carpio
Jaderson Costa
Carlos Guerreriro

A Delgado Escueta
Silvia Kochen

Csaba Juhész

Mario Alonso Venegas
Gary Mathern
Ricardo Centeno
Ney Azambuja

Harry Chugani

2009

Magda Nunes
Marilisa Guerreiro
Daniela Uziel

Oliver Dulac

Tatsuya Tanaka
Carlos Cepeda
Perrine Plouin
Debora Amado Scerni
P Satischandra
Roberto Caraballo
Natalio Fejerman
Jean Gorezstein

Celso Granato
Oswaldo Keith
Rosalia Mendez
Maria E.Calcagnotto
Beatriz Montero
Rafael Gutierrez
Luciana Inuzuna
Fulvio Scorza

Marcos T Mercadente
Mirna Portuguez
Marly de Albuquerque
Ana Paula Hamad

2010

Veriano Alexandre
Evando Mirra
Diego Golombek
Marcos R. Costa
Mario Falves
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Andreas Draguhn
Y. Ben Ari

E Lopes da Silva
J. Engel Jr.

Roger Traub
Hans Luders
Peter Halasz
Steven Schachter
A Herzog

Alicia Bogacz
Jaime Carrizosa
Pete Engel

Mario Alonso
Rubio Donnadieu
Krister Kristensson
Patricia Braga
Luisa Rocha

2011

Katia Lin

Carlos Silvado
Asla Pitkanen
Christian Bien
Marco da Curtis
Raman Sankar
Astrid Nehling
Ingmar Blimcke
Laura Tassi
Michael Duchowny
Francois Dubeau
Ruben Kuzniecky
Phillippe Ryvlin
Joao Malva
Norberto Garcia
Helen Cross
Gregory Cascino

2012

Katia Lin

Carlos Silvado
Asla Pitkanen
Christian Bien
Marco da Curtis
Raman Sankar
Astrid Nehling
Ingmar Blimcke
Francois Dubeau
Ruben Kuzniecky
Phillippe Ryvlin
Joao Malva

Norberto Garcia
Helen Cross
Gregory Cascino
Peter Wolf

Maria Chiara
Manuel Campos
Vera Cristina
Veriano Alexandre
Fernado Lopes
Marina Bentivoglio
Laura Tassi
Michael Duchowny
Fernando Cendes
Roberto Spreafico
Luisa Rocha
Arturo Carpio
Iscia Lopes
Marilisa Guerreiro
Luiz Mello

Helio Rubens

2013

Luis Octavio Caboclo
Leda Maria Longo
Annamaria Vezzani
Luciano de Paola
Mauricio Lima Barreto
Pierre-Marie Preux
Augusto Penalva
Hector Garcia
Ruben Carlos Araujo
Jean Gorinchteyn
Angelina Kakooza
C.T. Tan

Arthur Guerra Andrade

Jaime Fandifio
Victor Nuzzenzweig
Charles Newton
Daniel Drexler
Samuel Wiebe
Roberta Cysneiros
Teresa Morales
Ricardo M. Arida

2014

Loreto Rios
Catarina Oliveira
Joana Palha
Sergiusz Jozwiak
Rodrigo Cunha
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Helen Scharfman
Fernando Kok

Kette Valente

Carlo A. Tassinari
Jesus Machado Salas
Bernd Pohlmann
Guilca Contreras
Guiseppe Bertini
Bruce Hermann
Andres Kanner
Cigden Ozkara

Lilia Morale Chacon

2015

Alon Friedman
Wolfram Kunz
Yuri Zilberter
Uwe Heineman
Jeffrey Loeb
Merab Kokaia
Eugen Trinka
Antonio Lucio Texeira
Pamela Thompson
Marco Mula
Gregory Holmes
Ley Sander
Kimford Meador
Imad Najm
Roland Coras

En Febrero del aflo 2016 LASSE tendra su
décima version, con un promedio de asis-
tencia de 52 alumnos por curso. El finan-
ciamiento proviene de diversas industrias

Contribucion

farmacéuticas y compaiiias brasilefias, por
lo cual suele tener una mayor proporcion
de asistentes de ese pais, sin embargo, la
posibilidad de optar a becas de financia-
miento (pasajes, curso y estadia) permiten
la postulacién y asistencia de médicos de
toda Latinoamérica, incluido Chile. Desde
2015, la Liga Chilena contra la Epilepsia,
ofrece el concurso de dos becas para LAS-
SE. La persistencia en el tiempo de esta
exitosa Escuela, que hoy cuenta con mas de
600 egresados ha ido creando una red de
contactos entre generaciones, ya que mu-
chos ex alumnos se vuelven a encontrar en
congresos o charlas relacionadas a la epi-
lepsia manteniendo el espiritu “Lasseano”

Afo a afo los temas centrales de LASSE
cambian, centrando el foco de interés en
diversos aspectos. Este afio el tema serd
“Epilepsia en Latinoamérica: Frente al fu-
turo” Estructurado para ir desde las cien-
cias basicas a su aplicacion clinica, desde la
inflamacién a la epileptogénesis o el cua-
dro clinico en los distintos grupos etarios,
se analizan conceptos de gran interés, que
han abarcado desde los cambios en defini-
ciones o clasificaciones, terapias farmaco-
légicas y progresos en las distintas nacio-
nes. Este aflo el programa incluye incluso
una clase sobre cémo escribir un articulo
de cientifico. Para mayor informacién so-
bre LASSE, los temas, asistentes y financia-
miento pueden acceder al sitio web: http://
www.lasse.med.br/espanhol/. En la tabla 2

Tabla 2. Contenidos de LASSE

LASSE | - 2007

Aspectos translacionales

LASSE Il - 2008

Aumentando el conocimiento y disminuyendo el
déficit de tratamiento

LASSE Il - 2009

Epileptogénesis en el cerebro en desarrollo

LASSE IV - 2010

Epilepsia y tiempo

LASSE V - 2011

Epilepsia, comportamiento y cognicion

LASSE VI - 2012

Epilepsia sintomatica

LASSE VII - 2013

Convulsiones y Epilepsias en los Tropicos

LASSE VIII - 2014

Epilepsia en enfermedades neurodegenerativas y
envejecimiento

LASSE IX - 2015

Epilepsias: Comorbilidades y complicaciones

LASSE X - 2016

Epilepsia en Latinoamérica: frente al futuro
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se mencionan los distintos temas principa-
les abordados en cada afio que se ha reali-
zado el curso.

En paralelo al fortalecimiento de LASSE y
de las organizaciones de epilepsia regiona-
les, el afio 2011, con la asistencia de los Mi-
nistros de salud del continente, se aprobo
en la Asamblea General de la Organizacién
Panamericana de la Salud, el Plan Estraté-
gico de Accidn de Epilepsia para Latinoa-
mérica. Esta instancia establece que la epi-
lepsia constituye prioridad sanitaria para
los gobiernos latinoamericanos, los que se
comprometieron a impulsar el manejo in-
tegral de esta patologia en cada uno de sus
paises, de acuerdo a la realidad de cada uno
de ellos. En nuestro pais se ha concretado
a través de la reevaluacion del Plan Nacio-
nal de Epilepsia, con modificacion de las
canastas de prestaciones y desarrollo de
nuevos centros de derivacién nacional. Por

ello, frente a los desafios y oportunidades
que se presentan en la epileptologia nacio-
nal y latinoamericana, invitamos a quienes
estan interesados en esta patologia tan pre-
valente, a aprovechar las diferentes instan-
cias formativas que estan disponibles, en
los que LASSE tiene un rol central.

BIBLIOGRAFIA:

www.lasse.med.br

. www.ilae.org/

. www.ibe-epilepsy.org/

. www.ilae.org/Visitors/Publications/

AnnualReport2006/LatinAmerican.cfm

5. Escuela de Verano de Epilepsia en San
Servolo, Venecia: una experiencia in-
olvidable. Mesa JT, Acevedo K. Rev
Chil Psiquiatr Neurol Infanc Adolesc
2015;26(1): 65-69.

6. www.ligaepilepsia.cl/info-medicos/

plan-estrategico-de-accion-de-epilepsia

i S

LASSE. 2012. Grupo de alumnos y profesores. San Pablo. Brasil.
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LASSE 2012. Dr. Esper Cavalheiro. Director. San Pablo. Brasil.
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OBITUARIO-HOMENAJE

Profesor Jean Francois Aicardi (1926 - 2015)

Pedro Menéndez G.’, Tomas Mesa L.?

El profesor Aicardi recalcd haber sido
uno de los primeros neurélogos infantiles
formado a partir de la pediatria. Nos de-
cia en sus clases que él mismo tuvo que
detallar el plan de estudios para forjar su
especialidad. Es que, sin duda, Jean Fran-
cois Aicardi sera reconocido como uno de
los mas grandes neurélogos infantiles de
la era moderna. Particularmente porque
su formacion clinica y su capacidad de ob-
servar pacientes y proyectar, lo llevaron a
describir y comprender las afecciones neu-
rolégicas de la infancia de manera singu-
lar. Desde luego, describid y pasé a definir
dos cuadros distintos de gran significado
posterior en la neurogenética: el Sindrome
de Aicardi y el Sindrome de Aicardi-Gou-
tieres.

Para quienes tuvimos la suerte de cono-
cerlo en la clinica docente en Paris, no
nos cabe duda que su fama proviene de
su formacién en medicina infantil prime-
ro, aplicando las bases de la pediatria y
de la genética, pero también por la pu-
janza que tuvo al publicar sus observacio-
nes. De gran capacidad para la redaccion,
Aicardi supo sintetizar y hacer trascender
sus enunciados, del mismo modo en que
se volcd a la publicacién de textos de estu-
dio, que vinieron a suplir un vacio enorme.
Los libros de Aicardi han tenido fama por
sus descripciones. Partiendo de la obser-

1. Neuropediatra. Clinica Santa Maria. Santiago de Chile.
2. Neuropediatra. Liga Chilena contra la Epilepsia. Pontificia Universidad Catolica de Chile.

vacion de casos, extrapolando el caracter
genético de los cuadros, cruzando datos y
rebatiendo opiniones en contrario. Sus tex-
tos primeros, Enfermedades del Sistema
Nervioso en la Nifiez y Epilepsia en Nifios,
alcanzaron varias ediciones. Traducidos a
varios idiomas, han servido de base para
la formacién de neurélogos infantiles en
todas partes. Fue uno de los primeros cli-
nicos franceses que publicé sus estudios
en inglés, quebrando el conocido celo galo.
Fue editor fundador y editor en jefe de la
revista Epileptic Disorders, la primera en
incluir videos de pacientes y hoy una re-
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vista especialmente docente de la Liga In-
ternacional contra la Epilepsia (ILAE). Se
hizo fama en Europa por su capacidad de
formar especialistas, mostrando su bondad
y paciencia, siendo incalculable el numero
de neurdlogos formados bajo su alero, in-
cluyendo a las promociones mas jovenes,
en los Estados Unidos, en Inglaterra, Aus-
tralia y en Latino América. A nuestro pais
vino la dltima vez al Curso Internacional
de la Liga Chilena (LICHE) del 2003 y dic-
t6 varias conferencias. En esa ocasion fue
nombrado socio honorario de LICHE.

El trabajo que lo llevo a adentrarse en los
cuadros neurogenéticos, lo realiz6 prin-
cipalmente en los dos centros parisinos en
los que trabajé: el Hopital Enfants Malades
y el Hopital Saint Vincent de Paul, en Paris.
Durante los tltimos afios, ejercié puestos
en Miami, como Profesor Visitante, en el
Institute of Child Health y en el Ormond
Street Hospital de Londres, como Neurélo-
go Consultor. Isabelle Rapin, en su reporte
“The International Child Neurology Asso-
ciation: the first 25 years”(1) escribidé que el
doctor Aicardi fue “uno de los mas peripa-
téticos neurdlogos infantiles que pueda ha-
ber conocido el mundo, gracias, en parte, a
su dominio efectivo de multiples lenguas y
al hecho que su retiro del Hopital des En-
fants Malades le dio la libertad de poder
servir como profesor visitante en muchos
sitios, asi como para desplazarse por to-
dos los continentes, para dar conferencias,
conducir proyectos de investigacion y se-
guir colaborando con sus discipulos” En
los dltimos anos el Dr. Philippe Evrad, lo
invit6 a trabajar como consultor en el hos-
pital Robert Debrés de Paris, demostrando
su gran capacidad y docencia en la semio-
logia neurolégica.

Jean Francois Aicardi naci6 el 8 de no-
viembre de 1926 en  Rambouillet, a 50 km
de Paris, siendo el séptimo de nueve hijos.
Asisti6 al Liceo Hoches, en Versalles “sien-
do un alumno promedio, sin dreas parti-
culares de interés. Sin embargo, empezo
a presentar durante la adolescencia una
creciente motivacion por la biologia que lo
llevé luego a estudiar medicina” (2). Alcan-

Obituario-Homenaje

20 el titulo de médico en la Universidad de
Paris, con la tesis “Los trastornos convulsi-
vos del primer afio de vida”

Estudié la especialidad inspirado en el
profesor Raymond Garcin y luego lo hizo
en Neurologia Pediatrica bajo la tutela del
Profesor Stéphan Thieffry. Una vez recibi-
do, estudié en Estados Unidos, desarro-
llando una amistad con el Profesor Cesare
Lombroso, con quien desarrollé estudios
neuropedidtricos de importancia. Al retor-
nar al Enfants-Malades, formé el primer
centro francés de Neuropediatria, junto
al doctor Thieffry, una unidad que se dis-
tinguio por su productividad y que pronto
abarcé al Hospital Saint-Vincent de Paul

(2).

Al poco tiempo Aicardi paso a ser investi-
gador en INSERM (Institut National de la
Santé et de la Recherche Médicale) lo que
le permitio realizar notables proyectos de
investigacion y publicar internacionalmen-
te sus trabajos. Ejercio el cargo de Maitre
de Recherche entre 1969-1991 y de direc-
tor de Investigacion de INSERM los afios
1986-1991.

TRABAJOS RELEVANTES

La contribucién mas conocida de Aicardi
reside en los dos sindromes que después
llevarian su nombre: El Sindrome de Ai-
cardi, consiste en un cuadro con espas-
mos infantiles, defectos oculares, particu-
larmente una retinopatia de tipo lacunar,
agenesia del cuerpo calloso, que compro-
mete casi exclusivamente a nifas (excepto
en los casos descritos con Kleinfelter). El
Sindrome de Aicardi-Goutiéres (AGS), en
tanto, fue descrito posteriormente junto a
Francoise Goutiéres, con quien publico
mas de 60 estudios entre 1966 y 2007, y
describe una encefalopatia infantil, que ha
probado tener extraordinario interés (3).
De los siete genes involucrados, cuatro
estan envueltos en vias que convergen al
interferon tipo 1, relacionado con la inmu-
nidad connatal. Esto hace que el sindrome
Aicardi-Goutiéres se parezca tanto a infec-
ciones virales (incluyendo el VIH) como
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también a trastornos autoinmunes, como
el lupus eritematoso sistémico. La mayor
parte de los recién nacidos portadores del
cuadro no presentan clinica neuroldgica
al nacer. Sin embargo, alrededor del 20%
nacen con una combinacién de signos que
incluyen hepato-esplenomegalia, niveles
elevados de enzimas hepiticas, tromboci-
topenia y posteriormente desarrollan res-
puestas neuroldgicas anormales. Aunque
estos signos y sintomas se asocian comun-
mente con la respuesta del sistema inmune
a las infecciones virales congénitas, en este
cuadro no se demuestra ninguna infecciéon
presente. Es la razén por la que se ha de-
nominado el “sindrome mimético de la in-
feccion congénita” (4).

Durante el primer afio de vida, la mayor
parte de los niflos con el sindrome expe-
rimentan una disfuncién encefalopética
severa, durante la cual los nifios se vuelven
irritables e inapetentes. Pueden desarrollar
fiebre intermitente (pirexias estériles) y
desarrollar luego convulsiones. Se acom-
panan de detencién y regresion del desa-
rrollo.

Mas recientemente, el Sindrome de Rett
fue otra de las condiciones neuroldgicas
confinadas a las nifias en que Aicardi hizo
una contribuciéon mayor. El sindrome de
Rett fue redescubierto en los afos 80 en
varios paises. Pero fue Ben Hagberg, jun-
to a Jean Aicardi y a Karin Dias quienes
realmente lo pusieron en el mapa. Luego
vendria el famoso simposio de Baltimere,
en 1985, durante el que se comprobaron las

bases genéticas definitivas y la compren-
sién neurogenética.

Sus honores académicos fueron nume-
rosos, entre ellos el Hower Award de la
Child Neurology Society in 1986. Aicardi
fue un hombre de ciencia brillante, una
eminencia de la neurologia. Alguien de su
estatura que supo ser tan modesto.

Jean Francois se casé con Jeanne al co-
mienzo de su carrera y vivieron juntos en
un departamento del Boulevard Beaumar-
chais. El profesor Aicardi falleci6 el 8 de
agosto de 2015 a los 88 aflos, dejando una
historia de dedicacidn y rigor cientifico en-
comiables.
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Obituario-Homenaje

Terceras Jornadas Internacionales de Epilepsia afio 2003. Drs. M.Campos, S. Nothar, J. Acardi, T. Mesa,
A. De Marinis, J. Bulacio, J. Forster.
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REUNIONES Y CONGRESOS

CONGRESOS

Reunién Anual de las Ligas Chilenas
contra la Epilepsia (ANLICHE).
15-17/Abril/2016.

La Serena. Chile.

Informaciones: www.ligaepilepsia.cl

6° Congreso Mundial de TDAH: de la
nifiez a la adultez

20-23 de Abril, 2016.

Vancouver, Canada
http://www.adhd-congress.org/

III Congreso de la Sociedad Chilena de
Neurorradiologia: Diagnéstica y Tera-
péutica.

A realizarse el 25, 26 y 27 de Abril de
2016 en el Hotel Intercontinental de
Santiago. Informaciones: www.scnr.cl

71° Congreso Anual de la Sociedad de
Psiquiatria Biolégica (SOBP)

12-14 de Mayo, 2016

Atlanta, Georgia, USA
http://www.sobp.org

169° Congreso Anual de la Sociedad Es-
tadounidense de Psiquiatria (APA).
14-18 de Mayo, 2016. Atlanta. USA.
http://annualmeeting.psychiatry.org/

21° Conferencia Internacional de la Aso-
ciacion de Psicologia y Psiquiatria para
Adultos y Nifios (APPA)

17-20 de Mayo, 2016

Atenas, Grecia

http://www.appac.gr/

Jornadas anuales de la Sociedad de Epi-
leptologia de Chile. (SOCHIEPI).

3 al 4 de Junio 2016.

Informaciones: www.epilepsiadechile.cl

18° Conferencia Anual de la Sociedad
Internacional de Trastornos Bipolares

8° Conferencia Bianual de la Sociedad
Internacional de Trastornos Afectivos
13-16 de Julio, 2016

Amsterdam, Holanda
http://www.isbd.org/conferences/
annual-conference

IX Congreso Latino-Americano de Epi-
lepsia. Canctin. México.

20 al 23 de Agosto 2016
www.epilepsycongress.org

XII Congreso Europeo de Epilepsia. Pra-
ga. Republica Checa.

11 al 15 de Septiembre 2016
www.epilepsyprague2016.org

56 Congreso Chileno de Pediatria
5 al 8 de Octubre 2016.

Vifia del Mar. Chile
www.sochipe.cl

XXXIV Congreso de la Sociedad de Psi-
quiatria y Neurologia de la Infancia y
Adolescencia (SOPNIA).

15-17 de Noviembre, 2016.

Puerto Varas, Chile.
http://www.sopnia.com

American Epilepsy Society. 70th Annual
Meeting

2 al 6 de Diciembre 2016.

Houston. Texas. USA.

www.aesnet.org

IIT Congreso Africano de Epilepsia.
Dakar. Senegal.

12 al 14 de Mayo 2017
Dakar@epilepsycongress.org

32 Congreso Internacional de Epilepsia.
2-6 de Septiembre, 2017.

Barcelona. Espana.
www.epilepsybarcelona2017.org
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GRUPOS DE ESTUDIOS

REUNIONES MENSUALES

Grupo Chileno Trastornos del Desarro-
llo, GTD.

Se retinen el ultimo sdbado de cada mes a
las 9:00 hrs., en el auditorio de la Liga Chi-
lena Contra la Epilepsia, Erasmo Escala
2220 (entre Cumming y Matucana) metro
republica.

Presidenta: Ps. Andrea Moyano

Grupo de Enfermedades Neuromuscula-
res y Trastornos Motores de la Infancia y
Adolescencia.

Se reunen el ltimo miércoles de cada mes
alas 13:15 hrs.

Hospital Luis Calvo Mackenna, Auditorio
Anibal Ariztia

Coordinador: Dr. Ricardo Erazo

Grupo Trastornos del Suefio en Pediatria

Se retnen el segundo miércoles cada dos
meses a las 12:30 hrs. en MGM. Los Leones

1366, Providencia, Santiago
Coordinador: Dr. Tomdas Mesa

Grupo Adolescencia y Adicciones

Se retinen el dltimo miércoles de cada mes,
alas 21:00 hrs. en las dependencias del Ho-
tel Regal Pacific.

Coordinador: Dr. Alejandro Maturana

Grupo Enfermedades Desmielinizantes

Se retinen el segundo jueves de cada mes,
a las 19:30 hrs. en el Auditorio de Clinica
Alemana

Coordinadora: Dra. Andrea Schlatter

Grupo de Epilepsia Infanto-Juvenil

Se retine el tltimo viernes, cada dos meses,
a las 12:30 hrs. en sede Puerta del Sol, Liga
Chilena contra la Epilepsia, Puerta del Sol
36, Local 101, Las Condes.

Coordinadora: Dra. Keryma Acevedo.
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NOTICIAS

SITIOS DE INTERES A TRAVES DE PA-
GINA WEB

Sociedades

Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la
Infancia y Adolescencia
WWww.sopnia.com

Sociedad Chilena de Pediatria
www.sochipe.cl

Sociedad Chilena de Psicologia Clinica
www.sociedadchilenadepsicologiaclinica.
d

Sociedad Chilena de Psiquiatria, Neurolo-
gia y Neurocirugia
www.sonepsyn.cl

Sociedad Chilena de Salud Mental
www.schilesaludmental.cl

Escuela de Postgrado de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Chile
www.postgradomedicina.uchile.cl

Sociedad Chilena de Trastornos Bipolares
www.sochitab.cl

Academia Americana de Psiquiatria del
Nifo y del Adolescente
Www.aacap.org

Academia Americana de Neurologia (sec-
cion Pediétrica)
http://www.aan.com/go/about/sections/
child

Sociedad Europea de Psiquiatria del
Nifo y del Adolescente
www.escap-net.org

Sociedad Europea de Neurologia Pedia-
trica
www.epns.info

Revistas

Revista Chilena de Psiquiatria y Neurolo-
gia de la Infancia y la Adolescencia:
www.sopnia.com/boletin.php

Revista Chilena de Neuropsiquiatria:
www.sonepsyn.cl/index.php?id=365
www.scielo.cl/scielo.php?pid=0717-9227-
&script=sci_serial

Revista Pediatria Electronica:
www.revistapediatria.cl

Child and Adolescent Psychiatry (inglés):
WWwWw.jaacap.com

Child and Adolescent Clinics of North
America
(inglés): www.childpsych.theclinics.com

European Child & Adolescent Psychia-
try (inglés): www.springerlink.com/con-
tent/101490/

Development and Psychopathology (in-
glés):
http://journals.cambridge.org/action/
displayJournal?jid=DPP

Seminars in Pediatric Neurology (inglés):
http://www.sciencedirect.com/science/

journal/10719091

Pediatric Neurology (inglés):
www.elsevier.com/locate/pedneu

Epilepsia (inglés): www.epilepsia.com

Revista Europea de Epilepsia (inglés):
www.seizure-journal.com

Sitios recomendados en Psiquiatria
Pardmetros practicos www.aacap.org/page.

wwisection=Practice+Parameters&name=
Practice+Parameters
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Conflictos de interés (inglés):
www.aacap.org/cs/root/physicians_and_
allied_professionals/guidelines_on_con-
flict_of interest_for_child_and_adoles-
cent_psy-chiatrists

Autismo (inglés):
www.autismresearchcentre.com

Suicidalidad (inglés): www.afsp.org
Déficit atencional:
www.tdahlatinoamerica.org
(inglés) www.chadd.org

Sitios recomendados en Neurologia

Neurologia Infantil Hospital Roberto del
Rio:
www.neuropedhrrio.org

Otros sitios recomendados para residen-
tes:

Temas y clases de Neurologia:
http://sites.google.com/a/neuropedhrrio.
org/docencia-pregrado-medicina/

Articulos seleccionados del BMJ:www.bmj.
com/cgi/collection/child_and_ado-
lescent_psychiatry

Sitios recomendados para pacientes:
Recursos generales (inglés): www.aacap.
org/cs/root/facts_for_families/

Noticias

informacion_para_la_familia www.aacap.
org/cs/resource.centers

Trastorno afectivo bipolar (inglés):
http://www.bpkids.org/learn/resources
Epilepsia

Liga Chilena contra la Epilepsia.
www.ligaepilepsia.cl

Salud Mental

Programa Habilidades para la Vida: http://
www.junaeb.cl/prontus_junaeb/site/
artic/20100112/pags/20100112114344.
html

Chile Crece Contigo: www.crececontigo.cl
CONACE: www.conace.cl

Octavo estudio nacional de consumo de
drogas en poblacién general de Chile 2008:
http://www.conace.cl/portal/index.
php?option=com_content&view=ar
ticle&id=384:descarga-el-octavo-es-
tudio-nacional-de-consumo-de-dro-
gas-en-poblacion-general-de-chile-
2008&catid=74:noticias&Itemid=559

OMS
Atlas de recursos en Salud Mental del Nifio
y del Adolescente: http://www.who.int/

mental_health/resources/Child_ado_atlas.
pdf
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

(Actualizado en Octubre de 2009)

Estas instrucciones han sido preparadas
considerando el estilo y naturaleza de la
Revista y los “Requisitos Uniformes para
los Manuscritos sometidos a Revista Bio-
médicas” establecidos por el International
Committee of Medical Journal Editors, ac-
tualizado, en noviembre de 2003 en el sitio
web www.icmje.org.

Se favorecerd la educacién continua de los
profesionales de la SOPNIA, mediante tra-
bajos originales, revisiones bibliograficas y
casos clinicos comentados.

Se enviara el trabajo en su version comple-
ta, incluidas tablas y figuras, dirigidas a Dr.
Tomas Mesa Latorre, Editor de la Revista
Chilena de Psiquiatria y Neurologia de
la Infancia y Adolescencia, a los e-mails:
sopnia@tie.cl.Se incluira identificacion del
autor principal, incluyendo direccidn, telé-
fonos, fax, direcciéon de correo electrénico.
El trabajo se enviard, a doble espacio, con
letra arial 12. Para facilitar el proceso edi-
torial, todas las paginas serdn numeradas
consecutivamente, comenzando por la pa-
gina de titulo en el 4ngulo superior dere-
cho.

El envio del trabajo se considerara eviden-
cia de que ni el articulo ni sus partes, tablas
o graficos estan registrados, publicados o
enviados a revision a otra publicacién. En
caso contrario se adjuntard informacioén de
publicaciones previas, explicitamente cita-
da, o permisos cuando el caso lo amerite.
Todos los trabajos originales serdn some-
tidos a revision por pares. Los trabajos re-
chazados no seran devueltos al autor.

ESTILO

Los trabajos deben escribirse en castellano
correcto, sin usar modismos locales o tér-
minos en otros idiomas a menos que sea
absolutamente necesario. Las abreviaturas
deben ser explicadas en cuanto aparezcan
en el texto, ya sea dentro del mismo, o al

pie de tablas o graficos. El sistema interna-
cional de medidas debe utilizarse en todos
los trabajos.

El texto se redactara siguiendo la estructu-
ra usual sugerida para articulos cientificos,
denominada “MIRAD” (introduccién, mé-
todo, resultados y discusién). En articulos
de otros tipos, como casos clinicos, revi-
siones, editoriales y contribuciones podran
utilizarse otros formatos.

1. Pagina de titulo

El titulo debe ser breve e informativo. Se
listara a continuacién a todos los autores
con su nombre, apellido paterno, principal
grado académico, grado profesional y lugar
de trabajo.

Las autorias se limitaran a los participantes
directos en el trabajo. La asistencia técni-
ca se reconocerd en nota al pie. En parrafo
separado se mencionara dénde se realizo
el trabajo y su financiamiento, cuando co-
rresponda. Se agregara aqui si se trata de
un trabajo de ingreso a SOPNIA. Se agre-
gara un pie de pagina con nombre comple-
to, direccidn y correo electrénico del autor
a quién se dirigira la correspondencia.

2. Resumen

En hoja siguiente se redactard resumen en
espaiol e inglés, de aproximadamente 150
palabras cada uno, que incluya objetos del
trabajo, procedimientos basicos, resultados
principales y conclusiones.

3. Palabras Claves

Los autores proveeran de 5 palabras claves
o frases cortas que capturen los topicos
principales del articulo. Para ello se sugie-
re utilizar el listado de términos médicos
(MeSH) del Index Medicus.

4. Trabajos Originales

Extension del texto y elementos de apoyo:
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hasta 3.000 palabras, 40 referencias y 5 ta-
blas o figuras.
Contaran con la siguiente estructura:

a. Introduccion

Se aportara el contexto del estudio, se plan-
tearan y fundamentaran las preguntas que
motiven el estudio, los objetivos y las hip6-
tesis propuestas. Los objetivos principales
y secundarios seran claramente precisados.
Se incluira en esta seccion so6lo aquellas re-
ferencias estrictamente pertinentes.

b. Método

Se incluird exclusivamente informacién
disponible al momento en que el estudio
o protocolo fue escrito. Toda informacién
obtenida durante el estudio pertenece a la
seccion Resultados.

Seleccién y Descripcion de Participantes

Se describira claramente los criterios de
seleccion de pacientes, controles o anima-
les experimentales incluyendo criterios de
elegilidad y de exclusion y una descripcion
de la poblacién en que se toma la muestra.
Se incluird explicaciones claras acerca de
como y por qué el estudio fue formulado
de un modo particular.

Informacién técnica

Se identificara métodos, equipos y procedi-
mientos utilizados, con el detalle suficiente
como para permitir a otros investigadores
reproducir los resultados. Se entregara re-
ferencias y /o breves descripciones cuando
se trate de métodos bien establecidos, o
descripciones detalladas cuando se tra-
te de métodos nuevos o modificados. Se
identificara con precision todas las drogas
o quimicos utilizados, incluyendo nombre
genérico, dosis y via de administracion.

c. Estadisticas

Se describira los métodos estadisticos con
suficiente detalle como para permitir al
lector informado el acceso a la informa-
cién original y la verificacién de los resul-
tados reportados.

Se cuantificara los hallazgos presentando-
los con indicadores de error de medida. Se

Instrucciones a los Autores

hara referencia a trabajos estindares para
el disefio y métodos estadisticos. Cuando
sea el caso, se especificard el software com-
putacional utilizado.

d. Resultados

Se presentara los resultados en una secuen-
cia logica con los correspondientes textos,
tablas e ilustraciones, privilegiando los
hallazgos principales. Se evitard repetir en
el texto la informacién proveida en forma
de tablas o ilustraciones, sélo se enfatizara
los datos mas importantes. Los resultados
numéricos no sélo se daran en la forma de
derivados (p.e.porcentajes) sino también
como numeros absolutos, especificando
el método estadistico utilizado para anali-
zarlos. Las tablas y figuras se restringiran a
aquellas necesarias para apoyar el trabajo,
evitando duplicar datos en graficos y ta-
blas. Se evitara el uso no técnico de térmi-
nos tales como: “al azar”, “normal’, “signifi-
cativo’, “correlacion” y “muestra’”.

e. Discusion

Siguiendo la secuencia de los resultados
se discutiran en funcién del conocimiento
vigente se enfatizard los aspectos nuevos e
importantes del estudio y las conclusiones
que de ellos se derivan relacionandolos
con los objetivos iniciales. No se repetira
en detalle la informacion que ya ha sido ex-
puesta en las secciones de introduccion o
resultados. Es recomendable iniciar la dis-
cusién con una descripcién sumaria de los
principales hallazgos para luego explorar
los posibles mecanismos o explicaciones
para ellos. A continuacién se comparard
y contrastard los resultados con aquellos
de otros estudios relevantes, estableciendo
las limitaciones del estudio, explorando las
implicaciones de los hallazgos para futuros
estudios y para la practica clinica. Se vin-
culara las conclusiones con los objetivos
del estudio, evitando realizar afirmaciones
o plantear conclusiones no debidamen-
te respaldadas por la informacion que se
presenta. En particular se sugiere no hacer
mencion a ventajas economicas y de costos
a menos que el manuscrito incluya infor-
macién y analisis apropiado para ello.
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Instrucciones a los Autores

f. Referencias bibliogrdficas

Siempre que sea posible, se privilegiara las
referencias a trabajos originales por sobre
las revisiones. Se optara por numero pe-
queiio de referencias a trabajos originales
que se consideren claves. Deberd evitarse el
uso de abstracts como referencias. Cuando
se haga referencia a articulos no publica-
dos, deberan designarse como “en prensa’,
“en revisién” o “en preparacion” y deberan
tener autorizacién para ser citados. Se evi-
tard citar “comunicaciones personales” a
menos que se trate de informacién esencial
no disponible en forma publica.

Estilo y formato de referencias

Las referencias se numeraran consecutiva-
mente, segun su orden de aparicién en el
texto. Las referencias se identificaran con
nimeros drabes entre paréntesis. Los ti-
tulos de las revistas deberan abreviarse de
acuerdo al estilo usado en el Index Medi-
cus (http://www.nlm.nih.gov)

Articulo de revista cientifica

Enumerar hasta los primeros seis autores
seguidos por et al., titulo del articulo en su
idioma original, el nombre de la revista.
Usando las abreviaturas del index medicus
abreviations, separados por comas, el ano
separado por coma, volumen poner dos
puntos: y las paginas comprendidas sepa-
radas por guidn: Ejemplo Salvo L, Rioseco
P, Salvo S: Ideacién suicida e intento sui-
cida en adolescentes de ensefianza media.
Rev. Chil. Neuro-Psiquiat.1998,36:28-34.

Mas de 6 autores

Ejemplo: Barreau M, Angel L, Garcia P,
Gonzalez C, Hunneus A, Martin A M, et
al. Evaluacién de una unidad de Atencién
Integral del adolescente en una clinica pri-
vada. Boletin SOPNIA. 2003,14(2):25-32.
Cuando se cita el capitulo de un libro. Ape-
llido e inicial de los autores, mencione los
autores con igual criterio que para las re-
vistas. El titulo en idioma original, luego
el nombre del libro, los editores, el pais, el
afio de publicacién, pagina inicial y final.
Ejemplo: Pinto E. Diagnostico clinico del
sindrome de Déficit Atencional (SDA).
Sindrome de Déficit Atencional: Lopez I,

Troncoso L, Forster J, Mesa T. Editores.
Editorial Universitaria; Santiago, Chile,
1998:96-106.

Para otro tipo de publicaciones, aténgase a
los ejemplos dados en los “Requisitos Uni-
formes para los Manuscritos sometidos a
Revistas Biomédicas”.

g Tablas

Las tablas reunen informacion concisa y la
despliegan en forma eficiente. La inclusion
de informacién en tablas, contribuye a re-
ducir la longitud del texto. Las tablas se pre-
sentaran en formato word a doble espacio,
cada una en hoja separada y se numeraran
consecutivamente segun su orden de apa-
ricion. Se preferird no usar lineas divisoras
internas. Cada columna tendrda un corto
encabezado. Las explicaciones y abrevia-
ciones se incluiran en pies de pagina. Para
los pies de pagina se usaran los siguientes
simbolos en secuencia: *,1,%,5,|.9,7%, 11,5
Se identificarda medidas estadisticas de va-
riacién (desviaciones estandar o errores
estandar de medida).

h. Ilustraciones

Las figuras serdn dibujadas o fotografia-
das en forma profesional. No deben estar
incluidas en el texto. También podran re-
mitirse en forma de impresiones digitales
con calidad fotografica. En el caso de ra-
diografias, TAC u otras neuroimagenes, asi
como fotos de especimenes de patologia,
se enviara impresiones fotograficas a co-
lor o blanco y negro de 127 x 173 mm. Las
figuras deberan ser, en lo posible, autoex-
plicatorias, es decir, contener titulo y expli-
cacion detallada, (barras de amplificacion,
flechas, escalas, nombres, y escalas en los
ejes de las graficas, etc.). Las figuras seran
numeradas consecutivamente de acuerdo
a su orden de aparicion en el texto. Si una
figura ha sido publicada previamente, se
incluird un agradecimiento y se remitird
un permiso escrito de la fuente original,
independientemente de su pertenencia al
propio autor.

i. Abreviaciones y Simbolos
Se usara abreviaciones estandar, evitando
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su uso en el titulo. En todos los casos, se
explicitard el término completo y su co-
rrespondiente abreviacién precediendo su
primer uso en el texto.

5. Revision de Temas

Extension del tema y elementos de apoyo:
hasta 3.500 palabras, 80 referencias y 5 ta-
blas o figuras.

Revision bibliografica actualizada de temas
de interés, segtin las instrucciones ya des-
critas.

6. Casos Clinicos

Extension del texto y elementos de apoyo:
hasta 2.000 palabras, 10 referencias y 3 ta-
blas o figuras.

De interés practico, con una revision del
tema y comentarios al respecto, en lo de-
mds, esquema semejante al anterior.

7. Contribuciones

Extension del texto y elementos de apoyo:
hasta 2.000 palabras.

Pueden incluir experiencias de trabajo, te-
mas en relaciéon a nuestras especialidades
como aspectos éticos, gestion asistencial,
salud publica, aspectos legales, epidemio-
légicos y socioldgicos u otros que se consi-
deren de interés.

8. Cartas al Director
Extension del texto y elementos de apoyo:

hasta 1.500 palabras incluyendo hasta 6 re-
ferencias y una tabla o figura.

Instrucciones a los Autores

Espacio abierto, en que los socios pueden
plantear inquietudes, opiniones e ideas.

9. Archivos electronicos

Se aceptan archivos electrénicos en Micro-
soft Word. Deben anexarse los archivos de
las figuras en JPEG (300 DPI). Cada figura
debe tener su pie correspondiente.

10. Publicaciones duplicadas

Podran publicarse articulos publicados en
otras revistas con el consentimiento de los
autores y de los editores de estas otras re-
vistas. Las publicaciones duplicadas, en el
mismo u otro idioma, especialmente en
otros paises se justifican y son beneficiosas
ya que asi pueden llegar a un mayor nime-
ro de lectores si se cumplen las condiciones
que se detallan a continuacion:
Aprobacién de los editores de ambas revis-
tas.

En algunos casos puede ser suficiente una
version abreviada.

La segunda version debe reflejar con ve-
racidad los datos e interpretaciones de la
primera version.

Un pie de pagina de la segunda versién
debe informar que el articulo ha sido pu-
blicado totalmente o parcialmente y debe
citar la primera referencia Ej.: Este articulo
esta basado en un estudio primero repor-
tado en (Titulo de la revista y referencia).

11. En relacién al cumplimiento de la Ley
de deberes y derechos de los pacientes,
vigente a contar de octubre de 2012: toda
investigaciéon Clinica prospectiva inter-
vencional y casos clinicos, debe realizarse
con CONSENTIMIENTO INFORMADO,
requisito que deberd quedar expresado en
el método.

Todos los derechos reservados
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ILUSTRACION DE LA PORTADA

Senda del Apego

La obra, que hemos titulado “Senda del
Apego’, fue planificada y ejecutada pensan-
do que debia ser un mensaje que ayudara
a comprender el significado del apego, a
través de las diferentes etapas de nuestras
vidas.

Para esto, quisimos emplear un lenguaje
con simbolos, que son mensajes visuales
faciles de manejar, representaciones que
se reconocen en nuestro entorno y en re-
lacién con la infraestructura abstracta a di-
chas representaciones, y que poseen efec-
tos intencionales.

En relacién a la semantica de la obra, le he-
mos dado un especial énfasis a la simbolo-
gia del color.

Por tal razdn, el violeta, que es el color pre-
dominante en la obra, representa la subli-
macion de todo aquello que es espiritual y
hermoso, trasmutando, purificando y lim-
piando. Es tan potente que puede impulsar
a sacrificarse por un gran ideal, proporcio-
nando mucho poder.

El verde, que nos ha servido para atmosfe-
rizar, es el rayo del equilibrio de dar y reci-
bir, y aleja de las dificultades.

El naranja, presente en el nifio, representa
la actividad, la alegria, los placeres com-
partidos y libera frustaciones y miedos.

El amarillo que viste al joven, favorece la
claridad mental, los procesos logicos y el
razonamiento.

El marrén, predominante en la parte infe-
rior de la obra, lo asociamos con aquellas
cosas sélidas, con aquellos instrumentos
del individuo que le son seguros y perma-
nentes, aquello que le ayuda a ser practico,
sustentandose en viejos modelos, pero es-
tando siempre abierto a nuevas ideas.

La sintaxis de la obra configura median-
te las representaciones que nos conducen
el recorrido visual: la madre, el nifio y los
adultos. Que ademads de indicarnos el or-
den cronoldgico de la vida, nos introduce
a las relaciones con las infraestructuras
abstractas de los efectos intencionales: de
la maternidad, el carifio los lazos afectivos
que nos une y nos atan con un nudo que
trasciende en el tiempo.

Autoras de la Obra:

Dra. Paola Franco San Cristobal

Dra. Carmen Franco San Cristobal
Lic. en Arte. Carmen San Cristébal V.
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