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RESUMEN

Introduccién

La ataxia es un sindrome clinico neurolégico caracterizado por alteraciones en la
coordinacion voluntaria, la postura y el movimiento, se define como sintomatologia de inicio
en menos de 72 horas!®. La ataxia aguda postinfecciosa (AAP) se ha establecido a nivel
mundial como la causa mas frecuente, seguido de intoxicacion medicamentosa®. Hasta el
momento, en Costa Rica, no existe un estudio sobre descriptivo especifico sobre ataxia
aguda y su epidemiologia clinica, tampoco se han descrito los organismos causales de
infeccién aguda.
Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo durante 11 afios desde enero 2008 hasta octubre
2019, unicéntrico (centro nacional de referencia de patologias pediatricas) en el Hospital
Nacional de Nifios Dr. Carlos Sdenz Herrera, con pacientes entre 6 meses y 13 afios. De
un total de 196 pacientes reclutados, se excluyeron 81, para un total elegible de 115
pacientes.
Resultados

El promedio de edad fue de 3,8 + 2,5 afios (rango edad 1,1-12,9 afios). Predominio
de género masculino en un 54,8%. La AAP se identificé en 46,1% de los pacientes, el
trauma craneoencefélico (TCE) se documenté en 10.4% de los casos, sospecha de
intoxicacion en 9.6% e intoxicacion medicamentosa comprobada en 2 casos (1.7%). Un
total de 81 pacientes (70,4%) presentaron al menos un sintoma prodrémico, con promedio
de dias entre el inicio de sintomas y la presentacion de la ataxia 7,6 £ 5,7 dias; en el caso
de la AAP fue de 8,2 + 5,8 dias. El promedio de dias de hospitalizacién fue de 6,5 + 6,0 dias
(rango 1,0 dia - 34,0 dias). Al 96,6% de los pacientes se les realizé neuroimagen y puncion
lumbar al 78,3% de los pacientes.

Conclusiones

La ataxia aguda es una condicién neurolégica de consulta frecuente en los servicios
de emergencia, con caracteristicas epidemiolégicas en nuestro medio que correlacionan
con las de estudios similares en otras latitudes. Se identifica como factores de riesgo
principales los antecedentes de infeccion viral y sospecha de ingesta incidental de
medicamentos; pero el panel de tdxicos de orina con el que cuenta la institucion no abarca
los téxicos causales mas comunes. La ataxia aguda asociada a proceso infeccioso presenta
un prédromo bimodal de sintomas, sugiriendo la presencia de un componente para
infeccioso con presentacion mas temprana de la ataxia en pacientes con sintomas
gastrointestinales de manera significativa. Se requieren estudios posteriores para
comprobar asociacion de agentes infecciosos gastrointestinales especificos y el mecanismo
de lesion. La neuroimagen debe ser individualizada de acuerdo a presentacion clinica,
factores de riesgo y examen neurolégico.
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INTRODUCCION
La ataxia es un sindrome clinico neurolégico caracterizado por alteraciones en la
coordinacion voluntaria, la postura y el movimiento, se define como aguda si el inicio de la

sintomatologia es menor a 72 horas. 3

La coordinacion motora requiere de una sefial sensitiva desde los musculos y
articulaciones, esta informacién es transmitida a través de los axones mielinizados, a través
de los cordones posteriores de la médula espinal hacia los centros supraespinales de
control motor. En dichas estructuras se genera el efecto modulatorio, que converge en los
tractos motores del tallo cerebral y la médula espinal, se continua a los nervios periféricos
y los musculos concluyendo el circuito. El cerebelo tiene una funciéon moduladora en el
control a varios niveles del circuito de coordinacion. Ademas, el sistema vestibular en el
oido interno monitoriza las aceleraciones angulares y lineales de la cabeza, que, en
coordinacion con el cerebelo, permiten mantener la postura.?* Debido a lo anterior, la ataxia
aguda abarca una amplia gama de diagnésticos diferenciales, epidemiologia, sintomas y

signos clinicos de presentacion

Cuando la ataxia se asocia a nistagmus, puede deberse a una patologia en sistema
vestibular (periférico) o en el sistema nervioso central (origen central).? La presentacion
clinica asocia no solo marcha inestable, descoordinada, de base amplia; sino también
disartria, tremor de intencion asociado al movimiento, dificultades para la deglucion y
anormalidades en los movimientos oculares. Los pacientes asocian frecuentemente caidas,

tropiezos y traumas asociados.!

En la poblacion pediatrica las causas mas comunes de ataxia son infecciosas,
traumaticas, efectos medicinales e intoxicaciones. Otras causas menos comunes son:
migrafia, vértigo paroxistico posicional benigno, neuronitis vestibular y laberintitis.* En nifios
tan pequefios como 6 meses, se puede presentar el sindrome de opsoclonus mioclonus
ataxia, patologia que representa un sindrome para neoplasico autoinmune, caracterizado
por movimientos oculares cadticos desordenados, mioclonias y ataxia troncal y de
extremidades, asociando regresion en el neurodesarrollo e irritabilidad. Frecuentemente se
asocia a un neuroblastoma o ganglioneuroblastoma; la neuroimagen es usualmente

normal? 56
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La ataxia cerebelar postinfecciosa es la causa mas comun de ataxia en la infancia,
principalmente entre 1y 4 afios, representando hasta el 40% de los casos, ocurre posterior
a un cuadro infeccioso. La ataxia puede presentarse hasta 3 semanas posterior a la
presentacion de los sintomas infecciosos. La fisiopatologia de la ataxia aguda no esta
completamente definida, se cree es de causa autoinmune, donde ocurre una
desmielinizacion aguda debido a anticuerpos cruzados con epitopos en el cerebelo.? Se
han visto implicados autoanticuerpos contra centromeros, glicoproteinas asociada a la
mielina, neuronas y triosa fosfato isomerasa; con anticuerpos IgG e IgM contra elementos

nucleares y citoplasmaticos de las células de Purkinje 37

Actualmente, se le conoce a la cerebelitis aguda como un sindrome inflamatorio
caracterizado por signos y sintomas cerebelares de inicio agudo (ataxia, nistagmus o
dismetria), acompafiado frecuentemente de fiebre, cefalea, alteracion del estado mental y

anormalidades en el cerebelo en la resonancia magnética (RMN). &

Se reporta que mas del 30% de los casos de ataxia, se deben a la ingestién accidental
de toxicos en nifios preescolares, ya que las células de Purkinje son especialmente
sensibles a la lesién toxica. Los farmacos mas comunes corresponden a benzodiacepinas

y dextrometorfano, asi como anticonvulsivantes. 2

La encefalomielitis aguda diseminada (ADEM por sus siglas en inglés) es una
patologia inmunomediada que se presenta posterior a una infeccion viral o inmunizacion,
se caracteriza por encefalopatia de inicio subito, déficits neurolégicos multifocales
(convulsiones, paralisis de pares craneales, hemiparesia, fiebre, meningismo);
neuroimagen que revela lesiones subcorticales de la sustancia blanca, del cerebelo y de

los ganglios basales. 2

Una causa frecuente inmunomediada de ataxia corresponde al Sindrome de Guillain
Barré: se debe sospechar ante la triada clasica de ataxia, arreflexia y debilidad, posterior a
cuadro infeccion viral o gastroenteritis; debido a un proceso inflamatorio a nivel nervios
periféricos que no permite la adecuada transmision de sefales sensitivas hacia los centros
de coordinacién. El sindrome de Miller Fisher corresponde a otra neuropatia
inmunomediada que se presenta con ataxia, oftalmoparesia y arreflexia. Se presenta

proteinorraquia en practicamente todos los pacientes. Se han encontrado anticuerpos
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contra los gangliésidos GQ1b que reconocen epitopos similares especificos para el

Campylobacter jejuni. 1°

Lesiones espacio-ocupantes como tumores primarios de fosa posterior: meningiomas
y gliomas, lesiones cerebelares como abscesos y malformaciones arteriovenosas con
transformacion hemorragica corresponden a otras causas de ataxia. El vértigo paroxistico
benigno consiste en episodios breves de ataxia y vértigo, donde el nifio luce palido,
asustado y busca a los padres para sostén; posteriormente no presenta confusién o
somnolencia. La edad tipica de presentacion es entre 1-4 afios, y suele existir historia
familiar de migrafia. Con respecto a patologia del oido interno, se deben considerar
complicaciones de la otitis media aguda, como laberintitis que causa sordera

neurosensorial, tinitus, nistagmus y vértigo.?

En nifios en edad escolar y adolescentes, dentro de las causas de ataxia aguda mas
comunes se encuentra la concusion, que corresponde a un sindrome clinico donde el TCE
es seguido por déficit transitorio de la funcién cerebelar, sin asociar alteracién de la
conciencia; presentan marcha de base amplia, inestabilidad troncal y disartria. 2. El evento
vascular cerebral, es otra causa en tomar en cuenta, es poco comun en territorio cerebelar,
se presentan con sintomas inespecificos con alteracién sensitivo motora, mareos, nausea
o0 vomitos, cefalea, ataxia con tendencia a caer hacia lado afectado, la presentaciéon es
abrupta, con nistagmus multidireccional, alteracion de pares craneales, hemiplejia y
alteracion de la conciencia.!? En la infancia tardia y adolescentes siempre se debe
descartar abuso de sustancias como alcohol, cocaina inhalacién de tolueno. Se deben tener
en cuenta efectos secundarios de tratamiento crénico como benzodiacepinas,
anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina); asi como antineoplasicos como 5-fluoracilo,

citarabina y metrotexate. 12

Se han evidenciado factores de riesgo segun la edad, como infecciones
concomitantes o previas al cuadro, sintomas prodrémicos, migrafia, ingesta de toxicos. Por
ejemplo, en menores de un afio, una causa frecuente es sindrome de opsoclonus-
mioclonus. En el rango de 1 a 4 afios con infeccion viral respiratoria o gastrointestinal previa,
la principal causa de ataxia corresponde a postinfecciosa. El uso de medicamentos en el

hogar al alcance de los nifios, son riesgos para el consumo accidental de los mismos, asi
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como productos toxicos en envases no adecuados. Pacientes con antecedentes
heredofamiliares de enfermedades neurolégicas hereditarias, inmunolégicas como ataxia
telangiectasia o psiquiatricas corresponden a signos de alarma y factores de riesgo para

sindromes atéaxicos en la infancia.?>®

Martinez- Gonzalez y colaboradores realizan en el 2006 un estudio prospectivo en el
servicio de Urgencias de del Hospital de Cruces, Espafia, durante periodo de 3 afios; con
39 pacientes. Se obtuvo que el 51.8% fueron debido a una causa infecciosa, 25.6% por
intoxicacion, 5.12% origen traumatico y 17.9% causas distintas (ADEM, vértigo paroxistico,
tumor paravertebral, sindrome de Guillain Barre). En la ataxia postinfecciosa, el 55% de
los pacientes tenian entre 2 y 4 afios, 60% en sexo femenino, se logro aislar agente en un
95% de los casos, donde el principal fue varicela. El tiempo de aparicion de ataxia posterior
al inicio sintomas fue de 5.86 + 3,78 dias. El LCR result6 patolégico en 11 casos, con
pleocitosis (7-500 células), con predominio linfocitario en todos, proteinorraquia en mas de
45ug/dl en tres casos, todos los cultivos de LCR fueron negativos. Todas las
neuroimagenes, tales como tomografia axial computarizada (TAC), resultaron normales. La
estancia media hospitalaria: 5,13 + 2,79 dias (intervalo 2-12dias. La edad media de
intoxicacion fue de 39,5 + 40,42 meses, con predominio en el sexo masculino, los
principales farmacos asociados fueron benzodiacepinas, dextrometorfano, fenobarbital y

etanol. 1°

En un estudio retrospectivo del Departamento de Neurologia Pediatrica en Pittsburg
Pensilvania, se dio seguimiento a 120 casos durante 11 afios (2003 -2013). Se incluyeron
pacientes con historia de < 4 semanas de incoordinacién para la marcha o alteracién en el
equilibrio en un nifio previamente sano o imposibilidad de mantener sedestacién en un nifio
gue no ha adquirido la marcha. Se documentd, de nuevo en este estudio, como causa
comun ataxia postinfecciosa en el 59% de los casos, seguido por intoxicacion, se
encontraron otras causas como sindrome de opsoclonus-mioclonus- ataxia, ataxia
episddica, cerebelitis aguda, infarto cerebelar, ADEM, meningitis, trombosis venas
cerebrales, enfermedad de Leigh, Sindrome de Miller Fisher y concusién. Dentro del grupo
de ataxia postinfecciosa, el 85% tenia entre 1-6 afios de edad y todos tenian antecedente
de infeccion viral, 58% fueron varones. El tiempo de presentacion de ataxia posterior al

inicio de los sintomas fue de 8.2 + dias. En 11 de los 120 pacientes, se estableci6 como
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ataxia idiopética, aquellos que cursaron con los mismos sintomas que los pacientes con
ataxia postinfecciosa, pero sin infeccion viral documentada, con neuroiméagenes y LCR

normal. 3

En el estudio en el servicio de Infectologia del Hospital Nacional de Nifios de Costa
Rica, realizado durante 6 afios (entre enero 1997 y junio 2004)’, se reclutaron 441 pacientes
inmunocompetentes con varicela complicada, de los cuales 37 (8.4%) present6 ataxia
cerebelosa aguda postvaricela. El LCR estuvo disponible en 22 pacientes (59.5%) y fue
normal en todos. Entre los pacientes seguidos a largo plazo (64.8% del total), 13
presentaron algun tipo de secuela: vértigo, nistagmus, trastornos de conducta (agresividad

y déficit atencional).!* En Costa Rica se aplica vacuna contra varicela desde el 2007.%?

Hasta el momento, en Costa Rica, no existe un estudio descriptivo especifico sobre
ataxia aguda y su epidemiologia clinica, tampoco se han descrito los organismos causales
de infeccidn aguda. El presente estudio se dirige a realizar dicha descripcion, analizar los

factores de riesgo, caracteristicas y clinica de los pacientes con ataxia aguda.
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JUSTIFICACION

La ataxia aguda corresponde a una consulta frecuente en los servicios de
emergencias, con una amplia variedad de causas en la edad pediatrica, desde infecciosas
hasta tumorales y degenerativas.

Existen multiples estudios a nivel mundial sobre las caracteristicas clinicas de la
ataxia aguda, su presentacion y repercusion clinica.  Sin embargo, en una revision
sistematica realizada por Musselman y colaboradores en 2014, se analizan 115 estudios a
nivel mundial sobre ataxia en general, los mismos se concentran en Europa y en Estados
Unidos, unos cuantos Sur América, pero ninguno en nuestra region: Centroamérica. *

En nuestro pais, existe un estudio realizado en 2007, sobre caracteristicas de ataxia,
pero exclusivamente como complicacion de infeccién por varicela. No existen estudios en
Costa Rica donde se analice la ataxia aguda en general, sus causas y las caracteristicas
epidemioldgicas propias de nuestra latitud geogréfica. !

De la misma manera, la creaciéon de un flujograma o protocolo de atencién en el
Hospital Nacional de Nifios (HNN), como principal centro de referencia, podria guiar de
manera mas eficaz el estudio diagndstico de los pacientes que se presenten con ataxia
aguda.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las caracteristicas epidemiologicas, factores de riesgo y la etiologia de los

pacientes que se valoran debido a ataxia aguda en el Hospital Nacional de Nifios en el

periodo comprendido entre enero 2008 hasta octubre 2019.

Objetivos especificos

1.
2.
3.

Identificar los pacientes con ataxia aguda como sindrome neurolégico.

Reconocer la presentacion usual e inusual del sindrome ataxico en Pediatria.
Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes valorados con ataxia
aguda en el Hospital Nacional de Nifios en los ultimos 11 afios, y su variacion en el
tiempo.

Identificar las etiologias mas frecuentes de ataxia aguda en nuestro medio y
variacion en el tiempo.

Comparar las caracteristicas epidemiologicas y etiologias de ataxia aguda con
estudios similares realizados en otros centros médicos y latitudes geograficas.
Describir los cambios en prevalencia de varicela como agente causal de ataxia
aguda post infecciosa a lo largo del tiempo de estudio, en comparacién con
publicaciones previas a la introduccién de la vacuna en Costa Rica.

Describir los factores de riesgo de la poblacién pediatrica de Costa Rica que se
presente con ataxia aguda.

Relacionar la etiologia, epidemiologia, factores de riesgo de nuestra poblacién y las

secuelas neuroldgicas a nivel fisico y cognitivo.
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POBLACION Y METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo, sobre los pacientes que consultan al Servicio de
Emergencias y Consulta Externa de Neurologia, con ataxia aguda, como motivo de consulta

principal

Poblacion en estudio

Todos los pacientes pediatricos que han sido valorados debido a ataxia aguda como
sintoma principal desde enero 2008 hasta octubre 2019 en el Hospital Nacional de Nifios

de Costa Rica.

Criterios de inclusion de los participantes:

- Edad entre 6 meses y 12 afios 11 meses y 29 dias al momento del internamiento

- Debe cumplir la definicion de ataxia aguda: historia de < 72horas de incoordinacién para
la marcha o alteracién en el equilibrio, en nifio conocido sano. En menores de 1 afio sin
adquisicion de la marcha, pero que ya hayan logrado sedestacién auténoma, que se

presenten con inestabilidad troncal que inhabilite sedestacion.

Criterios de exclusion:

- Antecedente de encefalopatia crénica no progresiva
- Antecedente de enfermedad neurodegenerativa, endocrina o metabdlica
- Malformaciones del sistema nervioso central

- Expediente incompletos o depurados
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Tamafio de la muestra

El sistema de Estadistica del Hospital Nacional de Nifios (HNN) brindé una lista con
un total de 196 pacientes que se ingresaron en el periodo de estudio con diagndstico
primario de ataxia. De los mismos se excluyeron 81 pacientes, por lo que la muestra de

pacientes elegibles fue de 115. (Figura 1)

Andlisis de datos

La recoleccion de los datos se realiz6 a partir de la lista brindada por el Servicio de
Estadistica y Censo del HNN, de la misma se utiliz6 acceso a los expedientes fisicos e
informacién digital por medio del antiguo expediente digital Medisys, asi como del actual:
EDUS. Asi como informacion escaneada en Archivo Weblink y Epower Consulta Web, lo
anterior con permiso del Posgrado de Pediatria y el Servicio de Informéatica HNN. La
informacién de las hojas de recoleccién de datos (Ver Anexo) se incluyé en una base de

datos utilizando tablas en Excel 2016.

El andlisis de datos se realizé con programa STATA version 14.2. Para las variables
cuantitativas, se utilizé la prueba de Shapiro-Francia. Se utilizaron tablas de frecuencias
simples y tablas de asociacion o contingencia para las variables cualitativas. La prueba chi-
cuadrado se utiliz6 para probar asociacion entre dos variables cualitativas. Se utilizé T-Test
para comparacion de promedios. Ademas, se utilizaron pruebas diagnésticas en el caso

de los sintomas de presentacion en la valoracion inicial y el resultado de neuroimagen.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Hospital Nacional de
Nifios con el cédigo CEC-HNN-048-2018.

Se respetaron todos los principios éticos basicos de la investigacion clinica.
Correspondié a un estudio retrospectivo, no se realiza ningun tipo de intervencion ni se
tiene contacto con los pacientes o sus familias. Se mantuvo confidencialidad mediante la
implantacién de medidas de precaucién al manejar y almacenar la informacion, asignando
un codigo numérico a cada paciente y acceso limitado a la informaciéon Gnicamente a los

investigadores del estudio.

La informacién se manejé exclusivamente en las computadoras personales de los
investigadores. No se publicaron o compartieron nombres ni nimeros de identificacion de

ninguno de los sujetos participantes.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Esta investigacion no conté con medios de financiamiento externo y no represento
gastos para la institucion de la Caja Costarricense del Seguro Social. Los gastos de

papeleria e impresién fueron cubiertos en su totalidad por los investigadores.
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RESULTADOS

El servicio de Estadistica y Censo del HNN brindoé lista de un total de 196 pacientes
gue se ingresaron en el periodo de enero 2008 y octubre 2019 con diagndstico primario de
ataxia. De los mismos se excluyeron 81 pacientes; como se observa en el Anexo 2, debido
a presentacion > 72horas, antecedentes patolégicos neuroldgicos, ataxia descartada e

informacion incompleta en expediente. La muestra final de pacientes elegibles fue de 115.

Al distribuir las tasas de presentacion de ataxia por 100 000 habitantes en las siete
provincias del pais se obtiene que San José presenta la mayor tasa con 17,8 / 100 000;
seguido por Limon con 10,9 / 100 000. La menor tasa se documentd en Guanacaste con
4,2 /100 000. (Gréficoy Tabla 1)

Se obtuvo que el 54,8% de los pacientes con diagnéstico de ataxia fueron masculinos
El promedio de edad de los pacientes valorados con diagnéstico de ataxia es 3,8 £ 2,5
afios, mediana de 3 afios; con un rango de edad entre 1,1 afios 12,9 afios. En general, el

75% de los pacientes con diagndéstico de ataxia tienen 4,8 afios 0 menos. (Tabla 2).

Los antecedentes heredo familiares (AHF) de ataxia, enfermedades inmunoldgicas,
neurolégicas y psiquiatricas tienen una prevalencia solo del 13,2%, en el grupo estudiado.
Se obtuvo que el principal antecedente familiar fue de tipo neuroldgico (epilepsia, migrafa);
un 5.2% de los pacientes tenian AHF psiquiatricos. Dos pacientes (1,7%) presentaron AHF
de ataxia; el primer caso con antecedente de astrocitoma pielocitico en hermano mayor que
debuto con ataxia; en el segundo caso una prima con ataxia crénica por déficit de coenzima

Q10. Ningun paciente se presenté con AHF de enfermedades inmunoldgicas.

Se documenta como diagnéstico final mas comun la AAP en 46,1% de los pacientes,
como se observa en el Grafico 2. Otros diagnésticos corresponde a un 12,2% de los
pacientes; donde se incluyen por numero de casos: Enfermedad de sustancia blanca
evanescente (2), Cerebelitis postinfecciosa (1), Accidente vascular cerebral debido a
malformacién areterio venosa en fosa posterior (1 ), Romboencefalitis (2), Mielitis aguda
(3), Encefalopatia aguda severa (1), Tumor (1) especificamente astrocitoma pielocitico

cervical, Encefalitis desmielinizante (1), Vértigo paroxistico benigno de la infancia (1),
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ADEM vs Encefalitis (1). EI TCE se documenté en 10.4% de los casos, sospecha de
intoxicacion en 9.6% e intoxicacibn medicamentosa comprobada en 2 casos (1.7%). El
10,4% de los diagndsticos fueron de causa desconocida. Se sospechd intoxicacion
medicamentosa en pacientes 11 (9,6%, n=115) debido a la presentacion clinica subita
(promedio de 1+1,2 dias de sintomas), sin sintomas prodrémicos; alta sospecha por
referencia de los padres, con estancia hospitalaria corta (promedio 3.15 dias) y sin ningun
tipo de secuelas o complicacion. En total de los 13 pacientes, 9 tuvieron dismetria al ingreso,
seis lenguaje escandido, cuatro alteraciones del estado de conciencia, tres vomitos y solo
un paciente con nistagmus. El 46,1% se encontraban en rango de 1-2 afios de edad y hubo
predominio sexo femenino. En las Tablas 3 y 4 se describe la relaciéon entre los grupos

etarios y genero con diagndstico de egreso respectivamente.

En cuanto a agente causal se documentaron 4 casos de Ataxia post varicela, 3 en el
2008 y el ultimo caso de nuestra serie en el 2010. En los pacientes con AAP, se identifico
algin germen en otros 9 casos, por aspirado nasofaringeo se documentd VRS, Adenovirus,
Influenza A, Parainfluenza 1. A nivel sérico se obtuvieron casos de EBV (Virus del Epstein
Barr) y CMV (Citomegalovirus). En liquido cefalorraquideo (LCR) se obtuvo germen en solo

2 pacientes: enterovirus y VZV.

El 70,4% de los pacientes (81, n=115) presentaron al menos un sintoma prodrémico.
Los sintomas prodrémicos mas prevalente en los pacientes fueron la fiebre, la tos y la
rinorrea. (Gréfico 3). El promedio de tiempo (dias) entre los sintomas y la presencia de
ataxia en los pacientes valorados con diagnéstico de ataxia en general fue 7,6 + 5,7 dias

(rango 0,0 dias - 22,0 dias), con mediana de 6 dias.

Como se observa en el Grafico 4, existe una tendencia de pico bimodal en el tiempo
de presentacion de sintomas; 0-5 dias y luego a los 15 dias previo a presentacion de la
ataxia. En la Tabla 5, se realiza una distribucion cada sintomas prodrémico en menor o
mayor igual a 10 dias previo a la presentacion de ataxia, sin documentarse diferencias
estadisticamente significativas. Sin embargo, en la Tabla 6 si se encuentra una diferencia
significativa (p=0.009) al agrupar los sintomas en variables continuas de sindromes clinicos,
especificamente: respiratorios (tos y rinorrea) contra gastrointestinales (vomitos y diarrea);

obteniéndose que los pacientes con sindrome clinico gastrointestinal consultan por inicio
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de ataxia en promedio 4 dias antes que los pacientes con sintomas respiratorios. Se
excluyeron 5 pacientes de esta asociacion, debido a que presentaban tanto sintomas

respiratorios, como gastrointestinales.

Al valorar los dias entre los sintomas y la presentacion de la ataxia de los diferentes
diagnésticos finales, se obtiene un promedio de 8,2 + 5,8 dias (rango 0,0 — 22 dias), en el
caso de AAP. En los casos de sospecha de intoxicacion fue de 1,0 £ 1,2 dias, (rango 0,0 —
3,0 dias). En la ataxia post varicela fue de 9,0 + 2,6 dias (rango 0,0 — 12 dias). En el caso
del sindrome opsoclonus mioclonus fue de 11,5 + 8,7 dias, (rango 3,0 — 22 dias). Gréfico
5.

El 14,9% de los pacientes con valoracion de diagnéstico de ataxia presentaron
antecedentes de trauma craneo-medular. El 15,7% de los pacientes con diagndstico de

ataxia presentaron antecedentes o sospecha de haber ingerido un toxico o medicamento.

Los sintomas asociados mas prevalente al momento de la valoracion médica fueron;
nistagmus (13%), vomitos (13%) y cefalea (11.3%). Seis pacientes (5.2%) otros signos de
focalizacion neuroldgica, como se observa en el Grafico 6. En las tablas 7 y 8 se describen
los diagnosticos finales de los pacientes con nistagmus y otras focalizaciones neuroldgicas
al ingreso; se documenta que en el caso de 6 pacientes (n=15) con nistagmus, el

diagnostico final fue AAP.

Con respecto a los signos neuroldgicos estudiados se documenté que, en cuanto a la
severidad de la ataxia, 68 pacientes (59,1%) presentaron marcha de base amplia; 18
pacientes (15,7%) requirieron ayuda para caminar y la misma cantidad 18 (15,7%)
presentaron tronco inestable. El lenguaje escandido se present6 en 30 pacientes (26,1%).
Las pruebas de coordinacion, especificamente prueba dedo-nariz o talon rodilla, se
realizaron en 50 pacientes (43,4%; n=115); de los cuales, la incoordinacion se documento
en 35 pacientes (70,0%; n=50) y estuvo ausente en 15 (30,0%; n=50). Ver Gréfico 7.

En cuanto a reflejos miotaticos, el 8.7% estuvieron exaltados, el 1.7% disminuidos y
solo en un paciente se documenté clonus. Solo el 3.5% de los pacientes tuvieron signos
piramidales. Solo 2 pacientes (1.7%) tuvieron alteracion en reflejos cutaneo-abdominales.

Ningun paciente presento disfuncion esfinteriana.
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El promedio de dias de hospitalizacion en los pacientes con diagnéstico de ataxia es
6,5 £ 6,0 dias (rango 1,0 dia - 34,0 dias). Solamente 3 pacientes (2,6%) requirieron estancia
en Unidad de Cuidado Intensivo con un promedio de 8,3 dias (rango 4 — 13 dias), todos

estos pacientes requirieron ventilacibn mecanica asistida con promedio de 4 dias.

Tan solo el 7% de los pacientes recibié esteroides durante su estancia hospitalaria, el

4.3% inmunoglobulinas y solo un paciente (0.9%) anticonvulsivantes.

Las pruebas séricas de lactato y amonio solo se tomaron en el 29,6% y 25,2% de los
casos respectivamente. En 5 pacientes (4,3%) se obtuvo resultado de Amonio =250 mmol/L,
con el valor mas alto en 69. Con respecto al lactato, 10 pacientes (8,6%) resultaron con

niveles de lactato elevados > 1,7 mmol/L, con el nivel mas alto en 4,7.

En el 76,5% de los pacientes en este estudio el resultado de la prueba de toxicos en
orina fue negativo, los dos que resultaron positivos fueron por Benzodiacepinas,

especificamente Clonazepam.

Se realiz6 algun tipo de neuroimagen a un total de 111 pacientes 96,6%. De los
mismos se realiza Unicamente TAC en el 70,4%; se realiz6 solo RMN a 2 pacientes. Al
24.3% de los pacientes se les realiz6 tanto TAC, como RMN. En los 4 pacientes que no se
realizé neuroimagen, 2 corresponden a los pacientes con téxicos en orina positivos por
Clonazepam y los otros 2 una ataxia postinfecciosa y otros con ataxia de causa
desconocida; estos Ultimos no se evidencia en expediente causa clara de omisién de

neuroimagen.

En el 87,4% de los casos, los resultados de neuroimagen fueron normales. En la
Tabla 9, se documenta que en el 13,0% de los pacientes que si tuvieron nistagmus en la
valoracion inicial, el resultado de la neuroimagen fue normal. Al contrario, en el 74,0% de

los pacientes que no tuvieron nistagmus, el resultado de neuroimagen fue normal.

El 12,0% de los pacientes que no presentaron nistagmus, tuvieron anormalidad en
la neuroimagen. En sélo el 0,9% de los pacientes, la presencia de nistagmus coincide con
el resultado anormal de la neuroimagen. Se obtiene que la prueba tuvo una sensibilidad del
50% vy especificidad del 89%, para un VPP 21,4% y VPN 96,9%. Tabla 10.
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De los datos analizados, 6 pacientes (5,2%; n=115) se presentaron con otra
focalizacion neuroldgica aparte de ataxia y nistagmus; a lo que corresponde oftalmoparesia
unilateral (1 paciente; n=6), hemiparesia extremidad inferior unilateral (1 paciente; n=6),
compromiso cerebeloso especifico izquierdo (1 paciente; n=6), paralisis facial central
unilateral (2 paciente; n=6), disfuncion tallo cerebral (1paciente; n=6). Como se aprecia la
Tabla 8.

Se obtiene que del 5,4% (n=115) de los pacientes con sintoma de focalizacién
neuroldgica, el 50,0% tuvo resultado de la neuroimagen normal y 50% anormal. Del 94,6%
de los pacientes sin sintomas de focalizacién neuroldgica, el 89,5% tuvo resultados en la
neuroimagen normales y el 10,5% anormal Tabla 11. Como prueba diagnéstica, la
focalizacion neurolégica en la valoracion inicial tiene sensibilidad del 6,7% y especificidad
del 86%, paraun VPP 7,1% y VPN 85% como correlacién con anormalidad en neuroimagen.
Tabla 12.

La puncién lumbar (PL) se le realiz6 a 89 (77,3%) de los pacientes en estudio. Del
total de PL, el 63,3% resultaron normales. La anormalidad se defini6 como pleocitosis
corregida por eritrocitos con mas de 10 leucocitos células/mm? (todos pacientes fuera del
periodo neonatal). Segun se observa en el Gréafico 8, la mayor cantidad de PL se realizé en
los pacientes con AAP; en total 52 pacientes, de los cuales 24 tuvieron resultado anormal.

Ningun paciente dentro de la categoria de causa desconocida tuvo anormalidades en LCR.

El promedio de leucocitos fue de 12,3 + 29,0 célulass/mm?, rango (0,0- 250,0
células/mm?3). El coeficiente de asimetria = 6,449, indica que la distribucién de los leucocitos
en LCR es asimétrica positiva; es decir, en el 87,8% de los pacientes el nimero de

leucocitos es 25,0 células/mm?3o menos. (Gréfico 9).

Se documentaron 15 pacientes (13,0%) con secuelas neuroldgicas documentadas a
més de 6 meses del evento, la que més se presentd fue la ataxia persistente en 13
pacientes. Grafico 10. En el grupo de diagndsticos de “Otras causas” fue donde mas se

presentaron las secuelas neurolégicas. Gréfico 11.
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DISCUSION

Al utilizar distintas latitudes a nivel mundial se han realizado estudios con muestras
similares al nuestro, con 115 pacientes con ataxia aguda que consultaron durante un
periodo de 11 afos (10,4 pacientes /afio de estudio). En Estados Unidos existe un estudio
unicéntrico en Pittsburgh, donde en un periodo de 10 afios se estudiaron 120 pacientes con
diagnoéstico de ataxia aguda (12,0 pacientes/afio de estudio); asi como Detroit estudio
unicéntrico, en un periodo de revision 7 afos, se obtuvieron un total de 141 pacientes (20,1
pacientes/afio de estudio). En un estudio multicéntrico en 11 hospitales de toda ltalia, se
estudiaron 509 paciente en un periodo de 8 afios (63,6 pacientes / afio de estudio ). En
poblacion latina, mas cercana en términos epidemiolégicos a la nuestra, existe un estudio
en Caracas Venezuela, donde durante 3 afios se estudiaron 39 pacientes con ataxia (13

pacientes/afio de estudio). 3 10 1314

Con respecto a la diferencia de presentacion por sexo, se obtiene que el 54,8% de
nuestros pacientes corresponden al sexo masculino; de igual manera en otros estudios
como en Estados Unidos e Italia, donde se describe entre 52,6 — 65% de predominio sexo
masculino. Sin embargo la diferencia de sexo no fue significativamente diferente en la
totalidad de la muestra de nuestro estudio, tampoco se documenté diferencia
estadisticamente significativa en la distribucion por diagndstico final. No se ha descrito al
momento, razon por la cual prevalece el sexo masculino en la mayoria de series de casos

de ataxia aguda. >4

La presencia de una mayor tasa de ataxia aguda en la provincia de San José
correlaciona con que es donde se encuentra el centro médico de estudio: Hospital Nacional
de Niflos; Cartago tiene baja tasa de presentacion porque cuentan con Neurd6logo pediatra
en el Hospital Regional. Llama la atencion la diferencia entre las provincias, donde Limén
(Atlantico) cuenta con la segunda mayor tasa de ataxia y Guanacaste (Pacifico), con la
menor. Si bien se puede relacionar con sesgos por lejania del centro de estudio, podria
existir factores ambientales o agentes infecciosos virales distintos en el ambiente que

conlleven a mayor cantidad de casos de ataxia aguda.

Mundialmente, con estudios en Europa, América del Norte y América del Sur se ha

identificado la AAP, como la causa mas comun de ataxia aguda en pediatria: 33.3%
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(n=509), 59% (n= 120), 36.2% (n=141), 51% (n=39) respectivamente 3101314,
Correlacionado con el presente estudio con un 46,1% (n=115), se documenté que el 90,6%
eran menores de 6 afios, con un promedio de edad 3,48 afios. Lo anterior se ha descrito
mundialmente con base en la teoria de que la APP tiene una causa inmunoldgica de base,
donde afecta mas a nifio pequefios, menores de 4 afios en desarrollo del sistema inmune

y con epitopos de agentes infecciosos contra el cerebelo y células de Purkinje’

En los pacientes con AAP, los sintomas prodrémicos se presentaron en promedio
8,2 = 5,8 dias (rango 0,0 — 22 dias), previo al inicio de la ataxia. En el caso de los dos
pacientes sin sintomas prodrémicos se podria asociar a sintomas subclinicos o no
perceptibles por los cuidadores. En la evaluacion del inicio de dias de sintomas previo al
inicio de la ataxia aguda, observamos una distribucion bimodal de los datos en el tiempo,
con diferencia significativa. Los pacientes con sindrome clinico gastrointestinal consultan
por ataxia antes que los pacientes con sintomas respiratorios, sugiriendo la presencia una
causa parainfecciosa y no solo postinfecciosa. No encontramos estudios clinicos previos
que encontraran dicha diferencia, siquiera mencion de la misma, lo que podria sugerir un
variado efecto inmunomodulador entre los distintos agentes infecciosos que conlleve una

presentacion mas rapida de la ataxia.

En nuestro estudio se documenté un solo caso de cerebelitis aguda, masculino, a la
valoracion presenta ademas de ataxia, cefalea y vémitos, sin alteracion del estado de
conciencia; hallazgos TAC de hipodensidad cerebelar izquierda, RMN con encefalomalacia
gue comprometen pedunculo cerebeloso medio y hemisferio cerebeloso izquierdo, lobulillo
semilunar inferior derecho y hemiprotuberancia derecha; con ataxia y dismetrias
persistentes posterior a un afio del evento. Al contrario de estudio de Garcia-Ifiguez, donde
se identificaron 9 casos de cerebelitis aguda en 9 afios. Thakar documenta 3 casos en plazo
de 11 afios. * *® Sin embargo, se pueden presentar cerebelitis clinica, sin que se reporten

anormalidades en neuroimagen.

La ataxia postvaricela representa en las series de estudio a nivel mundial, como la
causa de hasta el 26% de los casos de AAP 2 Segun el estudio de Camacho y
colaboradores, en el HNN entre 1997-2004 se estudiaron 441 pacientes con complicaciones

por varicela en un periodo de 7 afos, de los cuales el 37 (8,4%) presentd AAP, la aparicion
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de la ataxia tras el inicio del brote fue de 2 dias (1-30).* En nuestro estudio se obtuvieron
4 casos entre el afio 2008 y 2010, 3 masculinos, 2 pacientes (50,0%) en edad de 3 -4 afios
y el promedio de aparicion de ataxia tras el inicio del brote fue de 9,0 £ 2,6 dias (rango 6-
12 dias). Hubo un caso, donde se aislé VZV en Biofire LCR e n 2017, sin embargo, no hubo
clinica de varicela, sin nexo epidemiolégico, ya vacunada; se tomdé como una posible
reaccién cruzada. No se describen casos de ataxia post vacuna contra varicela. Cabe
destacar que la diferencia entre el estudio de Camacho y colaboradores, se basa en la
diferencia en cantidad de pacientes y la época del estudio, ademas que la vacunacion en
Costa Rica inicié en 2007. 1112

Los resultados mostrados por Avila-Agiiero y colaboradores, respaldan nuestros
resultados, ya que se analizan los casos de varicela en la época postvacunal. En el periodo
2000-2015, se obtuvo una reduccion del 73,8% en reportes de varicela, asi mismo las
complicaciones disminuyeron un 98%, de n=53 casos en 2008 a n=1 caso en 2014, con
predominio de complicaciones en pacientes onco-hematoldgicos.®

Segun la literatura, la ingesta de toxicos corresponde del 30-32% de las causas de
ataxia aguda en pediatria, las células de Purkinje son en especial susceptibles a la injuria
por toéxicos?. Los farmacos mas comunmente asociados son anticonvulsivantes,
benzodiazepinas, alcohol y antihistaminicos. En el estudio de Pitsburgh, la intoxicacion
medicamentosa se presentd en 10 (8,3%) de los pacientes, en el estudio Venezuela, 10
(25,64%) pacientes se documentaron con intoxicacion.>°

Se ha documentado intoxicacién medicamentosa hasta en 32,5% de los casos de
ataxia aguda en la infancia, los mas comunes corresponden a anticonvulsivantes,
benzodiazepinas, alcohol y antihistaminicos®. En nuestro estudio, tan solo 2 (1,7%) de los
pacientes se egresaron con diagnéstico de Intoxicacion medicamentosa, ambos con
toxicos en orina positivos por benzodiazepinas (Clonazepam). El panel de tdxicos en orina
gue se realiza en el Hospital Nacional de Nifios incluye: Fenciclidina, Anfetamina,
Barbituricos, benzodiazepinas, metabolitos de cocaina, cannabinoides, metadona, morfina
y opiaceos; pero no se toman niveles de anticonvulsivantes como Carbamazepina o
antihistaminicos que son de uso comun en la mayoria de hogares costarricenses. Debido
a lo anterior, se podria explicar el hecho de que en el 9.6% de pacientes con alta sospecha

clinica de intoxicacion, no se demostrara el toxico causal.
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El sindrome de opsoclonus mioclonus se presentd en 10 (8,3%) de los pacientes en
estudio de Khatar?, en nuestra poblacion se identificé en 4 (3,5%), de los cuales se identifico
causa neoplasica en un paciente (Neuroblastoma suprarrenal derecho) y otro como
probable postinfeccioso, en los otros dos pacientes no se ha identificado hasta el momento
la causa. Todos los pacientes de nuestro estudio tenian menor de 4 afios, correlacionando
con tumores con Neuroblastoma, mas comun en nifios pequefos.

Enfermedad de sustancia blanca evanescente se present6 en solo 2 pacientes en
nuestra serie de casos, 3 y 5 afios de edad, ambos con sintomas prodrémicos (fiebre,
rinorrea, tos), sin antecedente de TCE, sin focalizacién neurol6gica, marcha de base amplia
en ambos, dismetria, signos piramidales presentes, ambas neuroimagenes anormales. En
ambos pacientes se documenta por TAC, lesiones hipodensas de la sustancia blanca;
confirmado con RMN con presencia de leucodistrofia. Ambos pacientes se les realiz6 PL,
resultando solo uno anormal, con pleocitosis leve (10 leucocitos/mm?®). Ambos pacientes
presentaron secuelas neuroldgicas: cognitiva, piramidal, ataxia persistente y uno de los
pacientes con epilepsia. Nuestro estudio correlaciona con la literatura que caracteriza la
presentacion tardia de la enfermedad en la infancia (4- 18 afios), con deterioro progresivo
de los sintomas, exacerbados por un TCE o cuadro viral, ataxia truncal o apendicular,
espasticidad. El resultado de LCR es usualmente normal y en neuroimagen se observan
anormalidades difusas de la sustancia blanca. ’

En los pacientes con ataxia aguda, los estudios de neuroimagen se obtienen de
manera frecuente en el Servicio de Emergencias, principalmente para excluir lesiones
espacio ocupantes principalmente. Existe poca utilidad en los casos sin alteracion del
estado de conciencia, otros signos neurolégicos focales o asimetria significativa de la
ataxia.

Se pueden documentar lesiones desmielinizantes en cerebelo o tallo, 0 documentar
complicaciones severas de cerebelitis como hidrocefalia. Los estudios de neuroimagen
resultan normales en los casos de AAP. Sin embargo, es importante recalcar que se debe
descartar un efecto de masa previo a realizar PL cuando tenemos un paciente
encefalopéatico, como en el caso de la cerebelitis. En romboencefalitis se observa en RMN

un aumento de la intensidad de la sefial en el tallo cerebral y peddnculos cerebrales en T2
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En nuestro estudio se realiz6 neuroimagen a todos los 53 (46,1%) pacientes con AAP,
solamente 3 resultaron anormales: #1 TAC sinusitis maxilar y etmoidal, #2 TAC
otomastoiditis izquierda, #3 RMN retraso de la mielinizacion globo palido sin repercusion
clinica o secuelas.

Ruedloe realiza un estudio durante 18 afios, en pacientes con diagndstico de ataxia
de < 7 dias de evolucion, al 78% se les realiz6 neuroimagen. En 42 pacientes (13%, IC 9-
17%) se documentaron patologias intracraneales para manejo urgente (tumor cerebral,
ADEM, AVC, mielitis transversa, hemorragia intracraneana, hidrocefalia, mastoiditis con
absceso epidural); de los cuales solo 20 pacientes (48%, n= 42) se presentaron con algun
signo de focalizacibn neurolégica: nistagmus, alteracién del estado de conciencia,
alteracion de pares craneales o hemiparesia. Ruedloe concluye que los estudios de
neuroimagen deben ser indicados en pacientes con ataxia aguda, se pueden diferir en
pacientes < 3 afos y dias de sintomas (ataxia) < 3 dias, por ser predictores de bajo riesgo
para patologias graves intracraneales (IC 0-4,4%)%8,

Por el contrario, en el estudio de Luetje se realiza neuroimagen a un total de 104
pacientes (73,8%), donde se encuentran anormalidades significativas en solo 14 pacientes
(13,5%, n= 104), de los cuales 12/14 presentaron signos de focalizaciéon neuroldgica al
ingreso, definidos por: hemiparesia, paraparesia, alteracién en pares craneales (aparte de
nistagmus), papiledema, hiper o arreflexia, Babinski positivo, afasia o disfasia. Luetje
concluye que la patologia intracraneal documentada por neuroimagen es minima en
pacientes con ataxia aguda, pero la mayoria de los pacientes con alteracién presentaron
focalizaciéon neurolégica al ingreso*®. En nuestro estudio se realizé neuroimagen al 96,6%
de los cuales el 87,4% tuvieron neuroimagen normal, se documenté ademas una baja
sensibilidad, con bajo VPP para guiar los sintomas al ingreso (nistagmus y otras
focalizaciones neurolégicas) con el resultado de neuroimagen; al contrario, con una
especificidad > 80%. Es importante recalcar que el examen fisico inicial en nuestro estudio
inicial se realiz6 por distintos profesionales: residentes pediatria, pediatras,
emergenciblogos, traumatélogos; no sélo neuropediatras. Lo anterior podria intervenir con
la descripcion de focalidad neuroldgica inicial.

En cuanto al LCR, se describe que en el 26-50% de los casos de AAP y ADEM, se

puede observar una pleocitosis leve, la presencia de predominio linfocitario en AAP
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evidencia un proceso inflamatorio®. En nuestro estudio se realizé PL al 98,1% (n=53) de los
pacientes, obteniéndose pleocitosis leve con leucocitos de 10-50 leucocitos/mm?3, con
predominio de linfocitos, s6lo en un caso se obtuvieron 250 leucocitos/mma3.

Dentro de los diagndsticos diferenciales de ataxia en pediatria, se encuentran los
errores innatos del metabolismo, aunque la presentacién usual es subaguda o crénica. La
presencia de hiperlactatemia e hiperamonenia corresponden a una guia diagnostica, sin
embargo, no se puede tomar amonio y lactato como pruebas fidedignas para realizar
comparaciones en nuestro estudio; ya que se midieron en menos del 30% de los pacientes,
la elevacion de amonio en ningun paciente fue mayor a 100. En el caso de lactato existen
multiples factores que intervienen en el resultado, no contemplados en el presente estudio:
uso de torniquete, presencia de hemdlisis, sepsis. En nuestro estudio no se documentaron

enfermedades del metabolismo con presentacion de ataxia aguda.

Como factores de riesgo en nuestro estudio, se identifica que el 61,1% de los
pacientes que se presentan con historia de sospecha de ingestion de medicamento, se
egresaron con diagnéstico de intoxicacion o sospecha, por lo que no es un factor especifico
para intoxicacion. Los antecedentes heredofamiliares tienen una prevalencia muy baja
como factores de riesgo en ataxia aguda. El antecedente de TCE guia el abordaje
diagnéstico inicial, pero no se debe encasillar el mismo, ya que el trauma podria ser

secundario a la ataxia y no la causa del mismo.

Se identificaron las patologias no infecciosas, como el principal factor de riesgo para
presentacion de secuelas neuroldgicas, como lo es la enfermedad de sustancia blanca
evanescente, ADEM, sindrome de opsoclonus mioclonus, correlaciona con la literatura
internacional donde los pacientes con AAP no presentan de manera usual secuelas
neurolégicas. Un paciente con AAP presentd ataxia persistente como secuela, en estos
casos se debe dar seguimiento y descartar causas de ataxia crénica, incluso un sindrome
paraneoplasico. 1° El nimero pequefio pacientes donde se utilizaron inmunomoduladores,
asi como la metodologia del estudio no permiten asociar el uso de farmacos con las

secuelas neuroldgicas al futuro.

En 2016 el Servicio de Neurologia del Hospital Nacional de Nifios presenta un

flujograma de abordaje de pacientes con ataxia aguda, como se muestra en la figura 2. Con
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base en los resultados de nuestro estudio se han encontrado caracteristicas propias de
nuestra poblacién, asi como sistema de salud que permiten realizar sugerencias para
cambios de dicho flujograma. 1: Al momento de indagar sobre antecedente de TCE, se
debe diferenciar en si el evento ocurrié antes o después del inicio de la ataxia, porque podria
corresponder a una intoxicacion medicamentosa como la causa de ataxia, y no el TCE como
tal, asi nos evitariamos irradiar al paciente. 2: En el punto donde se realizan tdxicos en
orina, se debe pensar en anticonvulsivantes para solicitar el estudio por aparte del panel
regular. 3: Después de descartar debilidad/ hiporreflexia como parte de sindrome Guillain
Barré o Miller Fisher se deberia solicitar neuroimagen, ya que como se demostré en éste
estudio, el examen neuroldgico inicial tiene muy baja sensibilidad para resultado de
neuroimagen; ademas al 96,2% de los pacientes con AAP se les realizé neuroimagen,
punto no contemplado en el protocolo actual. 4: La AAP continda siendo un diagnostico de
exclusion; sin embargo, con base en nuestro estudio, en paciente sin sintomas
prodromicos, recuperacion total de sintomas en menos de 48horas, LCR y neuroimagen sin
alteraciones se debe contemplar sospecha de intoxicacion como diagnéstico final de

exclusion también, evitando estudios y hospitalizaciones prolongadas innecesarias.
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CONCLUSIONES

La ataxia aguda es una condicion neuroldgica de consulta frecuente en los servicios
de emergencia, con caracteristicas epidemioldgicas en nuestro medio que correlacionan
con las de estudios similares en otras latitudes. Se identifica como factores de riesgo
principales los antecedentes de infeccion viral y sospecha de ingesta incidental de
medicamentos; pero el panel de tdxicos de orina con el que cuenta la institucion no abarca
los téxicos causales mas comunes. La ataxia aguda asociada a proceso infeccioso presenta
un prédromo bimodal de sintomas, sugiriendo la presencia de un componente para
infeccioso con presentacion mas temprana de la ataxia en pacientes con sintomas
gastrointestinales de manera significativa. Se requieren estudios posteriores para
comprobar asociacion de agentes infecciosos gastrointestinales especificos y el mecanismo
de lesién. La neuroimagen debe ser individualizada de acuerdo a presentacion clinica,

factores de riesgo y examen neuroldgico.
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LIMITACIONES Y SESGOS
Corresponde a un estudio retrospectivo, donde la informacién fue obtenida del Servicio de
Estadistica y Censo del HNN, donde no se puede descartar que los pacientes estuvieran

registrados con el diagndstico final, y no como Ataxia aguda.

Ademas, en los afios 2008-2010 se encontraron 16 casos de expedientes depurados o
incompletos, que, si bien corresponde al 8,1% de la muestra inicial, podria haber aportado

informacién importante al estudio.

El estudio se realizé en un Unico centro hospitalario, con mayoria de pacientes
provenientes de San José, no se reclutaron algunos pacientes manejados de manera

exclusiva en hospitales periféricos.

De la misma manera, al ser un estudio retrospectivo, nos limitamos a las evaluaciones de
clinica y examen fisico de terceras personas; que en muchos casos omitieron pruebas

propias de la valoracion de ataxia.

La disponibilidad de RMN ha aumentado con los afios, no se puede descartar que hubiera
influenciado de otra manera en los diagnoésticos finales si se hubiera realizado en mas

pacientes desde el 2008.
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FIGURAS

Figura 1: Proceso de reclutamiento de los pacientes valorados diagnostico de
ataxia aguda en el Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” en el
periodo de enero del 2008 a octubre del 2019.
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Figura 2: Algoritmo de ataxia aguda del Servicio de Neurologia del Hospital
Nacional de Nifios “ Dr. Carlos Saenz Herrera” realizado en 2016

ADEM: Acute disseminated
encephalomyelitis

BOC: Bandas cligoclonales
EM: Esclerosis maltiple
HEC: hipertensién endocraneanal
HIC: Hemorragia infracraneana
LCR: Liguido cefalorraquideo
MC: Medio de contraste

OMA: otitis media aguda

RM: Resonancia magnética

TC: Tomografia computarizada
VB: Vertebro-basilar

Lucia Matalia Picado Leiva
Adriana Ulate Campos
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TABLAS

Tabla 1. Distribucién por provincia en tasa por 100 000 menores de 13 afios en los
pacientes con ataxia aguda ingresados en Hospital Nacional de Nifios “ Dr. Carlos
Saenz Herrera” de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica en periodo
de enero del 2008 a octubre del 2019. (N = 115 pacientes)

Provincia Habitantes N= Tasa /100 000
San José 324 259 58 17.8
Limoén 118372 13 10.9
Alajuela 227536 20 8.7
Puntarenas 122026 9 7.3
Cartago 113071 6 5.3
Heredia 111712 5 4.4
Guanacaste 94556 4 4.2

Fuente: Expedientes

Tabla 2: Estadistica descriptiva de la edad (afios) por sexo de los pacientes
valorados con diagndstico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde

enero 2008 hasta octubre 2019 (n = 115 pacientes)

Sexo Pacientes | Rango (afios) | Promedio afios
(d.e)
Total 115 1,1-12,9 3,8 (2,5)
Femenino 52 1,2-12,9 3,8 (2,6)
Masculino 63 1,1-12,8 3,8(2,4)

d.e.: desviacion estandar

Fuente: Expedientes
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Tabla 3: Categorizacion de rangos de edad segun diagndéstico final de los pacientes
valorados con diagnodstico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos
Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde

enero 2008 hasta octubre 2019 (n = 115 pacientes)

Diagnéstico final la4 > de 4 aios TOTAL
Ataxia Aguda postinfecciosa, n (%) 42 (79,2) 6 (20,7) n= 53
Causa desconocida, n (%) 9 (75,0) 3 (25,0) n=12
Intoxicacién medicamentosa, n (%) 1 (50,0) 1(50,0) n=2
Meningitis viral, n (%) 3 (100,0) 0 n=3
Otros, n (%) 10 (71,4) 4 (28,5) n=14
Sindrome opsoclonus mioclonus, n (%) 4 (100,0) 0 n=4
Sospecha de intoxicacion, n (%) 8 (72,7) 13 (27,2) n=11
Trauma craneoencefélico, n (%) 8 (66,6) 4(33,4) n=12
Varicela, n (%) 2 (50,0%) 2 (50,0%) n=4

Fuente: Expedientes

Tabla 4: Distribucion de pacientes por sexo segun diagndstico final de los pacientes
valorados con diagnéstico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos
Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde

enero 2008 hasta octubre 2019. (n = 115 pacientes)

Diagnéstico Final Sexo p
Femenino (%) | Masculino (%)

Ataxia aguda postinfecciosa 23 (43,4) 30 (56,6) 0,71
Causa desconocida 6 (50,0) 6 (50,0) 0,72
Intoxicacidon medicamentosa 2 (100,0) 0,11
Meningitis viral 1(33,3) 2 (66,7) 0,67
Otros 8 (57,1) 6 (42,9) 0,33
Sindrome opsoclonus mioclonus 3 (75,0) 1(25,0) 0,22
Sospecha de intoxicacion 5 (45,5) 6 (54,5) 0,98
Trauma craneoencefélico 3 (25,0) 9 (75,0) 0,13
Varicela 1(25,0) 3 (75,0) 0,22
TOTAL 52 (45,2) 63 (54,8)

Fuente: expedientes
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Tabla 5. Distribucion de sintomas prodrémicos presentes menor o mayor a 10 dias
previo a presentacion de la ataxia en los pacientes valorados con diagnéstico de
ataxia en el Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saenz Herrera”, de la Caja
Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta octubre
2019 (n=115)

Sintomas Total de Menor de 10 Mayor o igual a 10 p
prodrémicos pacientes dias dias
n=115 n=81 n=81
Fiebre, n (%) 46 (40,0) 29 (35,0) 17 (20,9) 0,90
Tos, n (%) 35 (30,4) 18 (22,2) 17 (20,9) 0,08
Rinorrea, n (%) 32 (27,8) 17 (20,9) 15 (18,5) 0,10
Vémitos, n (%) 20 (17,4) 16 (19,7) 4 (4,9) 0,08
Irritabilidad, n (%) 13 (11,3) 9(11,2) 4 (4,9) 0,66
Brote cutaneo, n (%) 10 (8,7) 6 (7,4) 4 (4,9) 0,78
Diarrea, n (%) 9 (7,8) 7 (8,6) 2(2,4) 0,35
Contacto personas 21,7 2(2,4) 0,0 0,28
enfermas, n (%)

Fuente: expedientes

Tabla 6. Comparacién entre los dias entre sintomas prodrémicos y momento de
presentacion de la ataxia entre grupo de sintomas respiratorios contra intestinales
en los pacientes valorados con ataxia aguda en el Hospital Nacional de Nifios “Dr.

Carlos Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica en
el periodo enero 2008 a octubre 2019

Grupo N | Promedio Desviacién IC P
estandar
1 (Tos + rinorrea) 34 | 10,2 6,24 8,02-12.38 0,009
2 (Vémitos + diarrea) | 23 | 6,08 475 4,02-8,144

Fuente: expediente
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Tabla 7. Diagnostico final de los pacientes que se presentan con nistagmus ala
valoracién inicial en los pacientes valorados con diagnoéstico de ataxia en el
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” de la Caja Costarricense del

Seguro Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta octubre 2019

NUmero

Diagnéstico final

6 Ataxia postinfecciosa

Desconocida

ADEM vs Encefalitis infecciosa

Mielitis aguda postinfecciosa

Sospecha de intoxicacién

TCE

2
1
1
2 Sindrome de opsoclonus mioclonus
1
2

del 2008 a octubre del 2019. (n = 15 pacientes)

Fuente: Expedientes.

Tabla 8. Descripcién del tipo de focalizacién neuroldgicay diagndstico final de los
pacientes valorados por ataxia aguda en el Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos
Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde
enero 2008 hasta octubre 2019
(n=15 pacientes)

Pacientes con otras focalizaciones neuroldgicas (n=6)

Tipo

Diagnéstico final

Pardlisis facial central unilateral

Causa desconocida

Signos de disfuncion tallo cerebral

Romboencefalitis

Compromiso cerebeloso especifico
izquierdo

ADEM vs Encefalitis infecciosa

Hemiparesia extremidad inferior unilateral

Encefalitis Desmielinizante

Pardlisis facial unilateral

TCE

Oftalmoparesia unilateral

TCE

Fuente: expedientes
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Tabla 9. Relacion entre el sintoma nistagmus y el resultado de la neuroimagen en
los pacientes valorados con diagnostico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifios
“Dr. Carlos Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa
Rica desde enero 2008 hasta octubre 2019
(n = 108 pacientes)

Sintoma: Nistagmus Resultado Pacientes | Porcentaje
neuroimagen (%)
Si (15 pacientes; Normal 14 93,3
13,9%)
Anormal 1 6,7
No (93 pacientes; Normal 80 86,0
86,1%)
Anormal 13 14,0

Fuente: Expedientes.

Tabla 10. Pruebas diagnosticas entre larelacién entre el sintoma nistagmus vy el
resultado de la neuroimagen en los pacientes valorados con diagnostico de ataxia
en el Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saenz Herrera” de la Caja
Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta octubre

2019
(N = 108 pacientes)
Parametro Valor Intervalo de confianza al 95%
Sensibilidad (%) 50,0 18,8- 81,2
Especificidad (%) 89,5 82,2-94,0
Porcentaje de falsos positivos (PFP) 10,5 6,0- 17,8
Porcentaje de falsos negativos (PFN) 50,0 18,8- 81,2
Valor predictivo positivo (VPP - %) 21,4 7,6- 47,6
Valor predictivo negativo (VPN - %) 96,9 91,3- 98,9

Fuente: Expedientes
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Tabla 11. Relacion entre el sintoma focalizacion neuroldgicay el resultado de la
neuroimagen en los pacientes valorados con diagndstico de ataxia en el Hospital
Nacional de Niinos “Dr. Carlos Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro
Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta octubre 2019 (n = 111 pacientes)

Sintoma: Focalizacion Resulta PT | Pacientes | Porcentaje
neurologica (%)
Si (6 pacientes; 5,4%) Normal 3 50,0
Anormal 3 50,0
No (105 pacientes; 94,6%) Normal 94 89,5
Anormal 11 10,5

Fuente: Expedientes.

Tabla 12. Pruebas diagndsticas entre la relacién entre el sintoma focalizacion
neurolégicay el resultado de la neuroimagen en los pacientes valorados con
diagnostico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifnos “Dr. Carlos Saenz Herrera”
de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta
octubre 2019 (n = 111 paciente)

Parametro Valor Intervalo de confianza al
95%
Sensibilidad (%) 6,7 1,2- 29,8
Especificidad (%) 86,0 77,5- 91,6
Porcentaje de falsos positivos (PFP) 14,0 8,4- 22,5
Porcentaje de falsos negativos (PFN) 93,3 70,2- 98,8
Valor predictivo positivo (VPP - %) 7,1 1,3-315
Valor predictivo negativo (VPN - %) 85,1 76,5- 90,9
Precision diagnostica 75,0 66,1- 82,2
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GRAFICOS

Gréfico 1: Distribucion por provincia en tasa por 100 000 menores de 13 afios en los
pacientes valorados con diagnéstico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera” de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica
desde enero 2008 hasta octubre 2019 (N = 115 pacientes)
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Fuente: Expedientes.
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Gréfico 2: Distribucion de los diagnosticos finales de los pacientes valorados con

diagnéstico de ataxia en el Hospital Nacional de Niios “Dr. Carlos Saenz Herrera”,

de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta
octubre 2019 (N = 115 pacientes)
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Fuente: Expedientes.
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Grafico 3: Distribucion relativa de los sintomas prodrémicos en los pacientes
valorados con diagnodstico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos
Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde

enero 2008 hasta octubre 2019. (N = 115 pacientes)
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Fuente: Expedientes.



46

Gréfico 4: Histograma de frecuencias del tiempo (dias) entre el inicio de sintomas y

la presentacion de ataxia en los pacientes valorados con diagnhdstico de ataxia en el

Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del
Seguro Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta octubre 2019 (n=83)
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Fuente: Expedientes.
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Gréfico 5: Tiempo (dias) entre el inicio de los sintomas prodrémicos y la
presentacion de ataxia, segun diagnéstico final de los pacientes valorados con
diagnéstico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saenz Herrera”
de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta
octubre 2019. (N = 83 pacientes)
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Gréfico 6: Distribucion relativa de los sintomas asociados al momento de
valoracién médica en los pacientes valorados con diagndéstico de ataxia en el
Hospital Nacional de Niiios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del
Seguro Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta octubre 2019 (N =115
pacientes)
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Fuente: Expedientes.
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Gréfico 7: Distribucion absoluta de la presencia de incoordinacién en la valoracion

inicial de los pacientes con diagnostico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifios

“Dr. Carlos Saenz Herrera” de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa
Rica desde enero 2008 hasta octubre 2019 (n=115)
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Gréfico 8: Resultado de puncidon lumbar realizada a los pacientes valorados con
diagnostico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”,
de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta
octubre 2019 (n = 89 pacientes)

30 28
24

25

20

15

10

Numero de pacientes

Fuente: Expedientes.

10

4 4
3 3
2
[] B H =
5 & S o s
'\Q\O O$\5 (}O 1 @}b \é}r
O S O {
© N < T
o K\ & Q
$° & S
o S o
& S &
¥ ol
3 Q) O
& K\
N
X ®
S N

M Anormal

B Normal



51

Gréfico 9: Histograma de cantidad de los leucocitos (células/mm3) documentados
en LCR en los pacientes valorados con diagndstico de ataxia en el Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro
Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta octubre 2019. (N = 90 pacientes)
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Gréfico 10: Distribucion relativa del tipo de secuelas neuroldgicas en los pacientes
valorados con diagndéstico de ataxia en el Hospital Nacional de Nifnos “Dr. Carlos
Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro Social de Costa Rica desde

enero 2008 hasta octubre 2019. (N = 15 pacientes)
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Gréfico 11: Distribucion absoluta de las secuelas neuroldgicas segun el diagndstico
final de ataxia en los pacientes valorados con diagndéstico de ataxia en el Hospital
Nacional de Niinos “Dr. Carlos Saenz Herrera”, de la Caja Costarricense del Seguro

Social de Costa Rica desde enero 2008 hasta octubre 2019. (n = 15 pacientes)
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo:

Estudio retrospectivo observacional sobre la epidemiologia, factores de riesgo y diagnostico
de los pacientes valorados con diagnéstico de ataxia aguda como problema principal en el
Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera desde enero 2008 hasta octubre 2019.

Criterios de inclusién de los participantes:

Rango de edad: De los 6 meses y 12 afios 11 meses y 29 dias

Género: masculino, femenino

Etnia: todas.

Definicion de ataxia: historia de < 72horas de incoordinacién para la marcha o alteracion
en el equilibrio, en nifio conocido previamente sano. En menores de 1 afio sin adquisicion
de la marcha, pero que ya hayan logrado sedestacion autbnoma, que se presenten con

inestabilidad troncal que inhabilite sedestacion.

Criterios de exclusion:

1. Antecedente de encefalopatia crénica no progresiva
2. Antecedente de enfermedad neurodegenerativa, endocrina o metabdlica

3. Malformaciones del sistema nervioso central



# codigo paciente:

1. Demografia

1.1. Edad:

1.2. Sexo: 1. Masculino 2. Femenino

1.3 Provincia de residencia:
1. San José
2. Alajuela
3. Cartago
4. Heredia
5. Guanacaste
6. Puntarenas
7. Limon
2. Historia Familiar:
2.1. Historia Familiar de ataxia:

1- Ausente 2- Presente

2.2. Historia Familiar de enfermedades neuroldgicas

1- Ausente 2- Presente

2.3. Historia familiar de enfermedades psiquiatricas

1- Ausente 2- Presente

2.4. Historia familiar de enfermedades inmunoldgicas

1- Ausente 2-Presente
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3. Sintomas prodromicos:
3.1. ¢ El paciente ha presentado alguno de los siguientes sintomas durante el dltimo
mes?
1- Si 2- No 3-Desconocido

3.2. Tipo de prédromo
1- Fiebre
2- Rinorrea

3- Brote cutaneo

4- Diarrea
5- VOmitos
6- Tos

7- Irritabilidad

8- Contacto con personas enfermas

3.3. Antecedente de trauma craneo-medular
1- Si 2-No 3- Desconocido

3.4. Tiempo transcurrido entre sintomas prodromicos y presentacion de ataxia

dias.

3.5. Antecedente o sospecha de haber ingerido un toxico o0 medicamento:
1- Si
2- No

3- Desconocido
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4. Sintomas asociados en el momento de la valoracion:

Sl NO DESCONOCIDO

4.1 Nistagmus o o

4.2 Cefalea (| (| (I

4.3 Vomitos (| (| (I

4.4 Fiebre O O O

4.5 A?Iterécién del estado de 0 0 -
conciencia

4.6 Focalizacion neurologica (| (| (]

5. Ataxia

5.1. Severidad de la ataxia:
1- No logra marcha tandem
2

3- Requiere ayuda para caminar

Marcha de base amplia

4- Tronco inestable — se cae cuando esta sentado

5.2. Lenguaje escandido
1- Si 2- No

5.3. Incoordinacion: Pruebas cerebelosas dedo nariz o talon rodilla

1- Presente 2- Ausente



5.4. Reflejos miotaticos
1- Ausentes
2- Disminuidos
3- Normales
4- Exaltados

5- Clonus

5.5. Signos piramidales
1- Ausentes

2- Presentes

5.6. Reflejos cutaneos

1- Ausentes

2- Disminuidos

3- Normales
5.7. Disfuncién esfinteriana
1- Ausente

2- Presente

6. Hospitalizacion
6.1. Dias de

6.2. Dias en UCI

hospitalizacién

6.3. Dias de ventilacion

7. Tratamiento
1- Ninguno
2- Inmunoglobulinas
3- Esteroides

4- Anticonvulsivantes

mecanica
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8. Pruebas de laboratorio
8.1. Lactato

8.2. Amonio

8.3. Toxicos en orina: 1- Negativo (si —pasar a punto 9.) 2- Positivo (si + pasar a punto
8.4.)
8.4. Tipo de toxico:
1- Benzodiacepinas
2- Cannabis
3- Cocaina
4- Triciclicos
5- Opioides
6- Barbituricos

7- Anticonvulsivantes

8- Otro:
9. Neuroimagen
9.1. Tipo
1- TAC
2- RMN
3- Ambas
4- Ninguna

9.2. Resultado de Neuroimagen:
1- Normal
2- Anormal
3- N/A



10. 1. Puncién Lumbar
1- Si
2- No

10.2. Resultado

1- Normal
2- Anormal

3- Desconocido

10.3. Leucocitos en LCR: 10.4. Proteinas en LCR:

Eritrocitos en LCR

10.6. Agente infeccioso aislado:

1- Si 2-No 3-N/A 4-Desconocido

10.7. Nombre del agente infeccioso:

11. Secuelas neuroldgicas
1- Si  2-No 3- Desconocido
11.1. Tipo de secuela:

1- Cognitiva
2- Epilepsia
3- Piramidal

4- Ataxia persistente

5- Psiquiatrica
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