CORRESPONDENCIA

Diasquisis transcallosa: a propasito
de un caso de afasia cruzada

M. Isabel Pedraza?, Paloma Garcia-Talavera
San Miguel®, Ana Isabel Calleja-Sanz?, Claudia
Gamazo-Laherran®, Margarita Rodriguez-Velasco©,
Rosa Fernandez-Herranz 2, Juan Francisco
Arenillas-Lara?

aServicio de Neurologia. P Servicio de Medicina Nuclear.
¢Servicio de Radiologia. Hospital Clinico Universitario
de Valladolid. Valladolid, Espafa.

Correspondencia: Dra. Maria Isabel Pedraza Hueso.
Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario
de Valladolid. Ramén y Cajal, 3. E-47005 Valladolid.

E-mail: mariapedhue@gmail.com
Aceptado tras revision externa: 17.09.12.

Coémo citar este articulo: Pedraza MI, Garcia-Talavera
San Miguel P, Calleja-Sanz Al, Gamazo-Laherran C,
Rodriguez-Velasco M, Fernandez-Herranz R, et al.
Diasquisis transcallosa: a propésito de un caso de afasia
cruzada. Rev Neurol 2012; 55: 700-1.

© 2012 Revista de Neurologia

La afasia en personas diestras, habitualmente,
tiene lugar por lesiones en el hemisferio cere-
bral dominante, es decir, en el izquierdo. En un
0,38-3% de los casos [1-4] ocurre lo que se co-
noce como afasia cruzada, es decir, el trastorno
del lenguaje tiene lugar como consecuencia de
lesiones en el hemisferio no dominante; esto
puede explicarse debido a un fenémeno deno-
minado diasquisis interhemisférica [1,3]. Se han
propuesto una serie de criterios para llevar a
cabo su diagndstico, que son: la presencia de
afasia, presentar una lesién vascular unilateral
localizada Unicamente en el hemisferio dere-
cho, ser diestro y no tener familiares zurdos, in-
tegridad estructural del hemisferio cerebral iz-
quierdo y ausencia de lesiones cerebrales en la
infancia [3,5].

Presentamos el caso de una paciente con un
infarto isquémico cerebral en hemisferio no do-
minante que presentd una afasia cruzada pro-
bablemente secundaria a un fenémeno de dias-
quisis transcallosa o comisural.

Mujer de 62 afios de edad, manidextra, ex fu-
madora, con antecedentes de fibrilacién auricu-
lar permanente en tratamiento con acenocuma-
rol y digoxina, diabetes mellitus tipo 2 tratada
con antidiabéticos orales, hipertension arterial
en tratamiento, dislipidemia en tratamiento con
estatinas, doble lesién mitral reumdtica ligera,
insuficiencia adrtica y pulmonar moderadas, y
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Figura.SPECT cerebral de perfusién con 2°™Tc-ECD (Neurolite ®): a) Corte axial (dia 14 de evolucidn) en el que se apre-
cia un aumento de actividad (perfusion de lujo) en el hemisferio cerebral derecho, que se corresponde con la locali-
zacién de la region isquémica en el territorio de la ACM derecha visualizada en la RM, y disminucién moderada de la
captacion en hemisferio contralateral (atribuible a diasquisis); b) Corte axial (dia 59 de evolucién) en el que se objetiva
Uinicamente ausencia de captacion en el hemisferio cerebral derecho compatible con necrosis, y el hemisferio izquier-
do presenta una captacién normal.

embolismo reciente en arteria femoral derecha,
tratado mediante tromboembolectomia.

Remitida desde su hospital de referencia,
donde acudié tras presentar de forma brusca
dificultad para la emisién de lenguaje y la com-
prension de érdenes de dos horas de evolucién.
A su llegada a nuestro centro presentaba una
auscultacion cardiopulmonar con tonos arritmi-
cos y un murmullo vesicular conservado. En la
valoracién neuroldgica urgente, la paciente es-
taba somnolienta, con una afasia mixta de pre-
dominio motor, sélo era capaz de obedecer una
orden sencilla, sin poder nominar objetos senci-
llos ni repetir, y presentaba ademas una hemia-
nopsia homdénima izquierda y una paresia facial
central izquierda. En la exploracién del balance
motor se objetivd una paresia braquial (1/5) y
crural (2/5) izquierda, mientras que en la ex-
ploracién de la sensibilidad se observé una anes-
tesia de las extremidades izquierdas. El reflejo
cutdneo plantar izquierdo era extensor. La ex-
ploracién correspondia con una puntuacién en
la escala de ictus del National Institute of Health
(NIHSS) de 17.

Se realizé un estudio de neuroimagen ur-
gente mediante tomografia computarizada (TC)
cerebral simple, en el que pudieron observarse,
ademas de la arteria cerebral media (ACM) de-
recha hiperdensa, signos precoces de isquemia
en el territorio dependiente de ésta, con una
mala definicion del ribete insular, del nicleo len-

ticular y una desdiferenciacién sustancia blanca-
gris en una cufia frontal. La puntuacién obteni-
da en el Alberta Stroke Programme Early CT Score
(ASPECTS) [6] fue de 6. Desde el punto de vista
analitico, presenté un hemograma sin altera-
ciones importantes y una coagulacién con un in-
dice internacional normalizado (INR) subdptimo
de1,23.

La paciente ingresd en la unidad de ictus con
el diagndstico de infarto cerebral agudo en el
territorio de la ACM derecha de probable etiolo-
gia cardioembdlica. Una vez evaluados los ha-
llazgos clinicos, radioldgicos y analiticos, se con-
siderd que la paciente era candidata para reci-
bir tratamiento trombolitico intravenoso con
0,9 mg/kg de activador tisular del plasminége-
no recombinante (rt-PA). Coincidiendo con el
inicio de la administracion del rt-PA, se practicé
un estudio urgente mediante eco-Doppler de
los troncos supraadrticos y transcraneal, que
mostré una oclusién de la porcién terminal de
la arteria carétida interna intracraneal derecha.

El tratamiento trombolitico endovenoso no
fue eficaz y la arteria carétida interna intracra-
neal permanecid ocluida hasta el quinto dia del
ingreso, cuando se documentd una recanaliza-
cién espontanea de ésta. Como consecuencia,
la paciente desarrollé un infarto cerebral exten-
so que afectd a la totalidad del territorio de la
ACM derecha, y su situacién clinica no mejoré
significativamente durante el ingreso.
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Desde la evaluaciéon neurolégica inicial en el
momento del ingreso, llamd la atencién la pre-
sencia de una afasia mixta grave. Tanto la TC
cerebral de control a las 24 horas como una re-
sonancia magnética (RM) cerebral realizada el
sexto dia de ingreso, no mostraron ninguna
otra lesion isquémica en el hemisferio domi-
nante que justificara la persistencia de la afasia.
Tampoco se observé una transformacién hemo-
rragica del infarto cerebral. Con el fin de escla-
recer el origen de la alteracién del lenguaje, se
practic6 una tomografia computarizada por
emision de fotén dnico (SPECT) cerebral el dia
14 de ingreso (Figura, a). En la SPECT se obser-
vé una recuperacion de la perfusion en el terri-
torio de la ACM derecha, con zonas de aumento
de dicha perfusién. En cambio, en el hemisferio
izquierdo se aprecié un importante descenso de
la perfusién, con una distribucién heterogénea
e irregular que se atribuy6 a un fendmeno de
diasquisis interhemisférica responsable de la afa-
sia que presentaba nuestra paciente. Fue dada
de alta y trasladada a su hospital de referencia
tras 24 dias de ingreso en nuestro servicio. En
ese momento persistian graves secuelas neuro-
[6gicas, tanto desde el punto de vista motor
como de la afasia mixta, sélo emitia algunas
palabras con parafasias aisladas y comprendia
una sola orden sencilla.

Con posterioridad al alta, se controlé a la
paciente en las consultas externas. A los dos me-
ses, aparecié una mejoria importante del len-
guaje, presentando un lenguaje poco fluido con
emisién de alguna parafasia aislada y una com-
prensién correcta. Coincidiendo con esta mejo-
ria clinica se realizé una nueva SPECT de control
(Figura, b), en la que se aprecié una recupera-
cién de la perfusién normal en el hemisferio ce-
rebral izquierdo, hallazgo compatible con una
regresion del fenémeno de diasquisis descrito
previamente.

El término ‘diasquisis’ fue introducido por pri-
mera vez en 1914 por von Monakow [7], para
referirse a la pérdida de excitabilidad neuronal
en regiones adyacentes o remotas a la zona
que presenta la lesion cerebral, encontrandose
ambas conectadas por diferentes vias. Actual-
mente se define como la depresién de las fun-
ciones cerebrales de areas distantes a la lesion
estructural principal cerebral. Esta depresion
funcional se origina por un descenso del meta-
bolismo neuronal debido a una disminucién del
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flujo sanguineo cerebral en dichas zonas. Como
consecuencia, tiene lugar la alteracién de dife-
rentes fibras nerviosas de interconexion [8,9].
Clasicamente, se han diferenciado tres tipos de
diasquisis [7] en funcidn de las vias participan-
tes. La mads frecuente y mds estudiada es la que
afecta al hemisferio cerebeloso contralateral a
la lesién supratentorial, que tiene lugar como
consecuencia de la afectacién del tracto cortico-
pontocerebeloso [7,8]. La segunda de las for-
mas de presentacién es la que se produce por
lesién de las fibras asociativas intrahemisféri-
cas, que causa una depresién de las funciones
corticales ipsilaterales [7,10]. El tercer tipo de
diasquisis es el comisural, es decir, el que tiene
lugar debido a la lesién de las fibras interhemis-
féricas que discurren a través del cuerpo callo-
S0, cuya alteracién produce depresion de las
funciones corticales contralaterales a la lesion
como ocurre en nuestro caso [1,7]. La tomogra-
fia por emision de positrones (PET) y la SPECT
son las pruebas diagndsticas de referencia em-
pleadas actualmente para cuantificar el grado,
la localizacién y el tamafio de la hipoperfusion
cerebral en el fendmeno de diasquisis. La SPECT
muestra de forma caracteristica una disminu-
cién del flujo sanguineo cerebral y del metabo-
lismo representado por un descenso de la cap-
tacién del trazador en un area diferente a la
que presenta la lesién estructural inicial; estos
hallazgos son compatibles con los descritos en
la bibliografia [8,9,11]. Ademas, se ha observa-
do una relacién entre la gravedad clinica del
déficit relacionado con la diasquisis y el volu-
men de la zona hipoperfundida, pero no asi
con laintensidad de la misma [8,9]. En nuestro
caso, la SPECT mostré un extenso defecto de
perfusién en hemisferio izquierdo, en conso-
nancia con la gravedad de |a afasia que presen-
td nuestra paciente. Asimismo, en el seguimien-
to de estos pacientes mediante PET o SPECT se
observa una correlacién entre los resultados de
dichas pruebas de imagen en fase subaguda y
crénica con la evolucién del déficit neuroldgico
del paciente evaluado mediante las distintas es-
calas [12].

En el caso presentado llama la atencidn,
desde el inicio de la clinica, |a presencia de una
afasia mixta que acompafia a una lesién isqué-
mica hemisférica derecha en una paciente dies-
tra [1-4]. Nuestra sospecha inicial ante la etio-
logia cardioembdlica del infarto cerebral y los
mdltiples antecedentes embdlicos de nuestro

caso fue la existencia de un embolismo cerebral
multiple con presencia de una lesién concomi-
tante en el hemisferio dominante como respon-
sable de la afasia. Una vez descartada esta posi-
bilidad mediante RM cerebral, una SPECT indicé
que estaba teniendo lugar un fenédmeno de
diasquisis interhemisférica [1,3,5,7] como base
fisiopatoldgica de la alteracion del lenguaje. Al
igual que en las series de casos publicados en la
bibliografia, nuestra paciente presenté una me-
joria de la clinica que se asocid a una mejora de
la hipoperfusién en el hemisferio izquierdo en
la SPECT de control [12].
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La asociacién de un accidente isquémico transi-
torio cerebral (AIT) de origen cardioembdlico y
un infarto esplénico es infrecuente [1]. La etio-
logia del infarto esplénico mas frecuente son
las enfermedades cardiacas, los trastornos he-
matoldgicos, los procesos malignos, las vasculi-
tis autoinmunes y las infecciones sistémicas [2-
4]. Se calcula que uno de cada cinco pacientes
con accidente cerebrovascular no fatal cardioe-
mbélico o AIT presentard un infarto visceral
subdiafragmatico que, en la mayoria de los ca-
s0s, no se sospecha [5].

Varén de 62 afios de edad, fumador de 40 ciga-
rrillos/dia y con enolismo crénico de 108 g/dia
que habia dejado un mes antes del episodio ac-
tual. A lo largo de su vida habia sufrido multi-
ples fracturas y a los 55 afos fue diagnosticado
de macrocitosis, plaquetopenia y alteraciones de
la coagulacién secundarias a hepatopatia créni-
ca alcohdlica (Child A).

Acudié a urgencias debido a un sindrome de
disartria-mano torpe en el lado derecho de 30
minutos de duracién, aunque un dia antes ha-
bia presentado un cuadro de paresia braquial
derecha pura a la que no habia dado importan-
cia. En el examen clinico neuroldgico de urgen-
cias no se observaron alteraciones y si se mos-
tré una arritmia cardiaca por flutter auricular de
conduccién intermitente, hasta ahora descono-
cida. En la tomografia computarizada craneal no
se observaron alteraciones. Las Unicas variacio-
nes analiticas fueron: HCM de 34 fL (normal:
27-33), plaquetopenia de 136 K/ulL (normal:
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Figura. Escaner abdominal que muestra el infarto esplé-
nico agudo que afecta a toda la mitad externa del parén-
quima.

150-400), volumen plaquetario medio de 11,1 fL
(normal: 7,5-10,5), leucocitosis de 11,4 K/uL (nor-
mal: 4,4-11,3), de caracter neutrofilico (80,1%),
creatinina de 0,64 mg/dL (normal: 0,7-1,2),
proteina de 6,3 g/dL (normal: 6,6-8,7), protei-
nograma alterado con albimina el 54% (nor-
mal: 55,8-66,1) y a,-globulina del 13,3% (normal:
7,1-11,8). En la ecografia cardiaca transtoracica
de urgencias se descartd la existencia de trom-
bos auriculares, y en la de troncos supraadrticos
la de placas ateromatosas. Se diagnosticd AIT por
posible embolia cardiaca secundaria al flutter
auricular y se inicié tratamiento con heparina
calcica a dosis terapéuticas, acenocumarol y bi-
soprolol. A las 24 horas, 12 horas después de
haber iniciado el tratamiento de descoagula-
cién, presentd un cuadro clinico agudo con: hi-
potensidn, nduseas, vomitos, dolor abdominal
en hipocondrio izquierdo que se irradiaba a la
zona dorsal, y que aumentaba con la moviliza-
cién e inspiracién profunda. La analitica del mo-
mento continué presentando plaquetopenia
(130 K/pl) y leucocitosis (11,9 K/uL), y elevacion
de la LDH de 341 U/L (normal: 135-225), la VSG
de 20 mmy la PCR de 3,3 mg/dL (normal: 0,1-
0,5) con un INR de 6,03 (normal: 1-1,4). En el
escaner abdominal se observé un infarto esplé-
nico agudo de tipo isquémico que afectaba a
toda la mitad externa del parénquima, secun-
dario a trombosis de la arteria esplénica y con
signos de hepatopatia crénica (Figura). El pa-
ciente evoluciond favorablemente.

El infarto esplénico es una enfermedad clinica
poco frecuente. En mayores de 40 afios, desta-
can como causa etiolégica las enfermedades
cardiovasculares, y por debajo de esta edad, las
enfermedades hematoldgicas [6]. Entre las pri-

meras destacan las valvulopatias adrtica y mi-
tral, la prétesis valvular, la fibrilacién auricular,
la endocarditis infecciosa, la endocarditis ma-
rasmatica, el aneurisma aértico y, en general,
la arterioesclerosis aguda generalizada. Asimis-
mo, deben descartarse otras causas, como las
infecciosas; entre ellas, la infeccién por Neisse-
rig, el paludismo [7] o la infeccién aguda por
citomegalovirus [8]. Ademds, siempre convie-
ne realizar estudios hematolégicos que descar-
ten las discrasias hematolégicas potencialmen-
te emboligenas como son las hemoglobinopa-
tias, drepanocitosis, sindromes mieloprolifera-
tivos, leucemias, linfomas, enfermedades pro-
trombéticas (factor V de Leiden), entre otras.

Lo excepcional del caso que presentamos es
que presenta una evolucién escalonada de tres
episodios emboligenos, uno de ellos infradia-
fragmatico. En nuestro caso, el infarto esplénico
fue diagnosticado por las evidentes manifesta-
ciones clinicas, aunque no siempre es asi, ya que
un ndmero considerable de los accidentes cere-
brovasculares isquémicos, cuya fuente de embo-
lia no se detecta, presentara infartos viscerales
subdiafragmaticos tanto renales como hepati-
cos, intestinales o esplénicos, que muchas veces
no se reconocen debido a que las manifestacio-
nes clinicas son escasas o asintomaticas [5]. De
ahi la importancia de realizar estudios comple-
mentarios en estos pacientes, sobre todo en
aquellos casos en los que se observa sintomato-
logia abdominal, aunque sea de poca relevan-
cia. En nuestro caso hemos pensado que la fuen-
te emboligena esta relacionada con el flutter
auricular, ya que la anamnesis y la evolucién del
proceso permiten descartar otras causas, y por-
que los examenes cardiovasculares ecograficos
fueron andmalos. Al mismo tiempo, la biblio-
grafia sefiala que hasta en el 76,8% de los pa-
cientes con infartos cerebrales y un infarto visce-
ral subdiafragmatico, el origen de la embolia es
cardiaco [9]. No hemos realizado una ecografia
transesofdgica debido a la existencia de un posi-
ble factor desencadenante (flutter); la prueba
suponia poco beneficio terapéutico para el pa-
ciente y aumentaba el riesgo de complicaciones
en un paciente ya descoagulado.
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Agradecemos sinceramente las consideraciones
realizadas a nuestro articulo [1] por Abdel-Kader
Martin et al [2]. No obstante, creemos pertinen-
te reflejar algunas puntualizaciones que pue-
den mejorar la comprensién de nuestro traba-
jo, puesto que tal y como sugiere el sentido de
sus reflexiones, es posible que amerite cierta
informacién adicional.

En primer lugar, no podemos estar mas que
de acuerdo sobre la consideracién positiva que
refieren acerca de la importancia de las prefe-
rencias de los pacientes en la eleccién de los
farmacos. Afirman acertadamente que el siste-
ma GRADE incluye las preferencias de los pa-
cientes como un factor mds para fundamentar
la fuerza de las recomendaciones. Y cabe recor-
dar que la enunciacién original de Sackett et al
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[3] postulaba la medicina basada en la eviden-
cia como la integracién de la mejor evidencia
disponible junto a la maestria clinica individual
y las preferencias y valores de los pacientes. Sin
embargo, el Gltimo término de la ecuacién no
ha disfrutado del desarrollo espectacular que
se ha alcanzado en el andlisis pormenorizado
de los posibles sesgos del trabajo cientifico.

En segundo lugar, Abdel-Kader Martin et al
[laman la atencién acerca del modo de presen-
tacién de los datos a los pacientes, puesto que
afirman que ‘los datos deben presentarse del
modo mas objetivo posible’, y en el caso que nos
ocupa, ‘no muestran algunos datos fundamen-
tales que los pacientes deberian conocer en el
momento de explicitar sus preferencias’. A este
respecto, las recomendaciones del grupo de tra-
bajo del ISPOR (Task Force on conjoint analysis
good research practices from The International
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Resarch) [4] sobre la implementacion de estu-
dios de conjoint analysis en el campo de la salud
recomiendan que para la identificacion y selec-
cién de los atributos y sus niveles se realice una
revision de la bibliografia, consulta con expertos
clinicos, investigacién cualitativa con pacientes y
una valoracién balanceada de cada atributo so-
bre su relevancia acerca de la pregunta de inves-
tigacién, su importancia en el contexto del tra-
bajo y su comprension por parte de los pacien-
tes, asi como la viabilidad del conjunto del estu-
dio. Por resumirlo de una forma mas concisa, es
necesaria una triangulacién de la informacién
para poder seleccionar los atributos y sus niveles.
Los autores pueden consultar todos estos puntos
en otras fuentes altamente recomendables [5-9].
Nuestro grupo de trabajo llevé a cabo dicha revi-
sién sistematica de la bibliografia y consiguié
una primera seleccién de atributos y niveles. A
continuacion se formalizd un grupo focal con ex-
pertos para analizar la validez y factibilidad de

nuestra seleccién y tras sus sugerencias, modifi-
caciones e indicaciones, se efectué una investi-
gacién cualitativa con pacientes naive y con pa-
cientes con anticoagulacién crénica para alcan-
zar unos atributos y niveles finales de acuerdo
con la bibliografia, los expertos y los pacientes.
Sobre las sugerencias que plantean los au-
tores acerca del primer atributo, evidentemen-
te tienen razdn, pero creemos que entran en
colisién con la implementacién practica de este
tipo de estudios, en detrimento de su sencillez y
claridad, crucial para su éxito. Es de vital impor-
tancia la factibilidad del conjoint analysis y que
los pacientes puedan comprender bien lo que
se les pregunta y las alternativas que se les
plantean. La gran mayoria de pacientes créni-
cos conocen de antemano lo que supone un
tratamiento crénico y presenta pocos paralelis-
mos con el necesario control de la coagulacién
cada mes o0 mes y medio. Lo mismo podriamos
decir sobre el planteamiento que hacen los au-
tores del quinto atributo: estamos de acuerdo
en que los nuevos anticoagulantes también
presentan interacciones (como cualquier medi-
camento), pero si los comparamos con el lista-
do de posibles interacciones medicamentosas o
de dieta de los antivitamina K, podriamos afir-
mar que hay una gran diferencia entre ambas
propuestas, diferencia sobre la que se deman-
da una valoracién a los pacientes. Los expertos
y los pacientes nos sugirieron estos atributos y
niveles y los consideramos plausibles, factibles
y comprensibles. Si nos quedamos Unicamente
con la informacién de la bibliografia, podrian
surgir las dudas planteadas por los autores.
Sobre el tercer atributo, hemos de puntuali-
zar que su objetivo se centraba en conocer las
preferencias de los pacientes por una dosifica-
cion fija o variable (en funcién del resultado del
INR). Se explica que por dosis variables nos re-
ferimos a un diferente nimero de pastillas a lo
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largo del tiempo, aunque se administre una vez
al dia. Por el contrario, una dosis fija se refiere
a lamisma a lo largo del tiempo.

En relacién al atributo de eficacia, se decidié
emplear los datos del ensayo clinico de referen-
cia [10] en la dosis mas ampliamente recomen-
dada (150 mg bid). Si hubiéramos planteado el
atributo tal y como sugieren Abdel-Kader Martin
et al, no nos habriamos cefido a las posibilida-
des reales que se les plantean a la gran mayoria
de pacientes susceptibles de ser tratados con el
nuevo anticoagulante. Sin embargo, resulta lla-
mativo que los autores nos pidan tener en cuen-
ta la dosis de 110 mg en cuanto a eficaciay no en
cuanto a seguridad. Para las hemorragias gra-
ves, si existen diferencias significativas entre la do-
sis de 110 mg y la warfarina (RR = 0,80; IC 95% =
0,69-0,93), no asi para la dosis de 150 mg (RR =
0,93; IC 95% = 0,81-1,07). Sin embargo, una
subcategoria de las hemorragias mayores, como
las hemorragias que suponen un peligro para la
vida, presenta una diferencia estadisticamente
significativa a favor de dabigatran, al contrario
de las hemorragias gastrointestinales. No era
posible presentar todas estas alternativas en un
conjoint analysis, y tanto los expertos como los
pacientes decidieron por consenso plantear las
alternativas de las hemorragias intracraneales,
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si bien cualquiera o varias de las anteriores tam-
bién habrian sido legitimos.

En definitiva, creemos que el conjoint analysis
es un instrumento muy interesante para aproxi-
marnos al conocimiento de las preferencias de
los pacientes en la toma de decisiones sobre los
tratamientos que pueden recibir. Existen nume-
rosas aproximaciones para desarrollarlo y se
necesita mas investigacién en el campo de la
salud para poder seguir creciendo en el conoci-
miento de su aplicacién. Hemos intentado, en
la medida de nuestras posibilidades, trasladar
mas luz sobre el tema.
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