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Abstract

Introduction. Foreign Accent Syndrome (FAs) is a rare entity. Patients develop changes in rhythm and tone
of speech (prosody), perceived as a different accent than their native language. There are three types
of FAs: neurogenic, psychogenic and mixed. Fas is rare in Ms, and even more so as a first manifestation.
Obijective. Review of fas, types, pathophysiology, presentation in Ms and evolution. Summary. Cortical
lesions in Ms are correlated with cognitive impairment, motor disability, psychiatric symptoms, language
3 disorders, speech impairment, and seizures. Most of the published cases of Fas have suffered injury
in the dominant hemisphere, in the prerrolandic cortex and adjacent areas, frontal motor association
areas, in the putamen, basal ganglia, and theposterior fossa (protuberance, cerebellum). Different
etiologieshave been reported, vascular being the most frequent. We present the case of a 44-year-old
woman who first manifestation was fas, previously interpreted as a brain ischemia and finally diagnosed
as multiple sclerosis. This case had partial improvement of the symptoms after phonoaudiologic
rehabilitation. Conclusions. Fas is rarely observed as an initial presentation of ms debut, as cortical
symptoms are atypical relapses. An inflammatory demyelinating cause should be considered in young
patients lacking vascular risk factors, and must be supported by complementary neuroimaging studies.

Key words: cortical symptoms, demylinating, foreign accent, multiple sclerosis, syndrome, review.

Resumen

Introduccién. El Sindrome de Acento Extranjero (SAE) una entidad rara, los pacientes desarrollan
cambios en el ritmo y fono del habla (prosodia), percibidos como un acento diferente al de su
lengua natal. Existen tres tipos de SAE: neurogénico, psicogénico y mixto. El SAE es infrecuente
en EM, y aln mds como primera manifestacién. Objetivo. Revisién del SAE, tipos, fisiopatologia
y presentacién en EM y evolucién. Desarrollo. Las lesiones corticales en EM se correlacionan con
deterioro cognitivo, discapacidad motora, sinfomas psiquidtricos, alteraciones del lenguaije vy
crisis epilépticas. La mayoria de los casos publicados de SAE han sufrido lesiéon en el hemisferio
dominante, en corteza prerroldndica y dreas adyacentes, dreas motoras frontales de asociacién, en
putamen, ganglios basales, fosa posterior (protuberancia, cerebelo), por diferentes 2 etiologias
siendo la mds frecuente la vascular. Presentamos el caso clinico de una mujer de 44 afos que
presenta como primera manifestaciéon SAE interpretado inicialmente como infarto cerebral en quien
finalmente se concluyé el diagnéstico de EM. Ha tenido mejoria parcial de los sintomas con la
rehabilitacién fonoaudiolégica. Conclusiones. SAE es infrecuente como primer sinfoma de EM. Debe
considerarse la efiologio desmielinizante en pacientes j6venes, con escasos o sin factores de riesgo
vascular y apoyarse en estudios complementarios de neuroimdgen para su diagnéstico.

Palabras clave: desmielinizante, esclerosis multiple, sindrome de acentro extranjero, sintomas corticales,
revision.
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Introduccién

El Sindrome de Acento Extranjero (sAE) una entidad
rara en la cual los pacientes desarrollan cambios en el
ritmo y tono del habla (prosodia), percibidos por quien
escucha como un acento diferente al de su lengua natal.

El neurélogo francés Pierre Marie describié por primera
vez este fendémeno en 1907 en una paciente que
desarrollé un acento alsaciano después de recuperarse
de anartria secundaria a una lesién en el hemisferio
izquierdo'. Este fenémeno también fue descrito en
1947 como “prosodia anormal” por Monrad-Krohn?.

La disprosodia se caracteriza por una atenuacién o
interrupciéon de la melodia del discurso, con un habla
lenta, sildbica y mondtona respecto a la acentuaciéon de la
melodia debido a una alteracion en el control del ritmo vy
la fluidez, cabe aclarar que no se comporta de igual forma
en todos los casos de saE 3.

En la literatura se distinguen tres tipos de sae: el tipo 1
corresponde a SAE neurogénico, el tipo 2 al sAE psicogénico y
el tipo 3 al saE mixto “.

En el sAE neurogénico, el cambio de acento estd relacionado a
dafio en el sistema nervioso central (SNC), secundario a diversas
efiologias, la mayoria vasculares (isquemia o hemorragia)*.
Estas lesiones involucran los centros neurales de produccién
del lenguaie, sobre todo en el hemisferio dominante: regiones
frontoparietal, fronto-témporo-parietal y subcorticales: giro
precentral, drea premotora, drea motora suplementaria y
giro poscentral. Ofros estudios han reportado que las
regiones pariefales izquierdas de asociacién, cerebelo vy
ganglios basales también puede estar involucrados en el
desarrollo del sAE neurgénico®.

Oitras etiologias reportadas son: traumatismo craneoencefdlico®,
tumores cerebrales’, esclerosis multiple (Em)%27, epilepsia’®
o afasia primaria progresiva'’. En el sAE neurogénico, el cambio
de acento se debe a una combinacién de caracteristicas
de pronunciacién (errores en consonantes y vocales) vy
prosédicos (entonacién)'?' diferentes a las de la lengua natal.

Una revisién de Coelho y Robb (2001) informé que el 63%
de los casos de SAE neurogénico presentaban problemas
concomitantes como afasia, disartria o apraxia del habla'*'®, el
resto se presenta de manera pura sin alteraciones del lenguaje
expresivo, comprensivo, lectura o escritura; solamente se percibe

fonéticamente como un “acento diferente al de su lengua
natal”, con anomalios en la entonacién, acentuacién vy
ritmo; es decir una alteracién de la sincronizacién del habla
(caracteristicas prosédicas del lenguaije)'> ',

Esta alteracién prosédica es el resultado de una alteracién en
el tiempo articulatorio y la coordinacién'®'?. Segin algunos
investigadores, SAE neurogénico surge como resultado de
dificultades en la programacién de los sistemas laringeo y
supralaringeo para producir el habla, también podria ser
el resultado de una falla en la planificacién cognitiva de la
produccién del habla'>20-23,

Como podemos ver el sAE es heterogéneo y puede mostrar
2 patrones en cuanto a las caracteristicas del lenguaie:
+ Nivel segmental: errores de articulacién. Se afecta
la produccién de vocales (prolongadas o acortadas)
y consonantes (cambios en las posiciones y formas
de articulacién).
+ Nivel suprasegmental: cambio en el ritmo y tono del
habla, que se describe como lento, isosildbico o en
estacato. Entonaciéon mondtona 12,

En el saE psicogénico no se encuentra evidencia de dafio
en el SNC y este fenémeno se puede asociar a patologias
psiquidtricas de base?, tales como: desorden bipolar?®,
trastorno conversivo y, en menor frecuencia, esquizofrenia'?.
En el sAE mixto, se documenta un sustrato anatémico que explica
el origen neurogénico del sindrome; sin embargo, coexiste con
efectos psicolégicos que pueden magnificar los sintomas®!3.

El objetivos de nuestra publicacién es realizar una revision
del sAE y su manifestaciéon en EM, a través de un caso
clinico. Dicho sindrome es raro en la EM, y es aln menos
frecuente como primera manifestacién de la enfermedad.
En la tM, las alteraciones el lenguaje se presentan
en 36% de los pacientes con sintomas corticales? %,
siendo los mds comunes: afasia (motora 41%, afasia
de conduccién 19%, afasia transcortical motora 9%,
afasia global 5% y otras no clasificadas 27%?/, anomia,
agrafia, alexia y alteracién en la fluencia verbal?2827,

Presentacién del caso clinico

Paciente de género femenino de 44 afios, casada,
universitaria, originaria y residente de la Ciudad de México,
diestra. La paciente es monolingie y su lengua natal es
el espafiol con acento mexicano. No tenia antecedentes
patoldgicos relevantes.
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En noviembre 2015 presenté al despertar balbuceo, desviacién
de la comisura labial a izquierda y parestesias en miembro
superior derecho motivo por el cual consulté en urgencias.
Le realizaron Resonancia Magnética (RM) de encéfalo vy
angiorresonancia de vasos de cuello e intracraneanos,
evidenciando una lesién hiperintensa en T2 frontal subcortical
izquierda con restriccién en secuencias de Difusién (DWI)
que fue interpretada como infarto agudo en territorio de
arteria cerebral media izquierda. También se observé una
imagen frontal derecha interpretada como un evento vascular
isquémico crénico. Se indicé tratamiento anticoagulante
con rivaroxabdn, rehabilitacién fonoaudiolégica y fisica con
recuperacién parcial de los sinftomas.

Dos meses después se realizd RM de control, en la que se
documentaron lesiones periventriculares ovoideas y en la unién
calloso-marginal siendo la de mayor tamafio en corona radiada
izquierda (1.4cm de didmetro mayor) frontal subcortical. En ese
momento se sospeché enfermedad desmielinizante (Figura 1).

Figura 1. IRM encéfalo.
IRM de créneo en secuencia FLAIR cortes axiales donde se observan
lesiones periventriculares ovoideas y en la unién calloso-marginal
siendo la de mayor tamafio en corona radiada izquierda (1.4 cm de
digmetro mayor) frontal subcortical.

Fue evaluada por un neurélogo quien diagnosticd sae. Fue
referida a un centro especializado en M donde se constata
el sAE (acento ucraniano / Europa del este) en el lenguaje
espontédneo y en la lectura, completamente intelegible. La
escritura, comprensién, nominacién y repeticién se encontraban
conservadas. Es decir, la lectura la realizé sin inconvenientes
pero con acento extranjero al igual que el discurso espontdneo.
Se le solicité que cantara una cancién conocida por ella,
realizdndola con su acento natal (espafol-acento mexicano
capitalino), no contamos con andlisis actstico de su lenguaije.

También se constaté hipoestesia leve en miembro superior
derecho. Se realiz6 RM de encéfalo y cérvico—dorsal (dos
afios después del primer evento) en las que se observaron
placas desmielinizantes supra e infratentoriales, bilaterales y
en medula cervical (Figura 2).

Figura 2. IRM de encéfalo
IRM de créneo en secuencia FLAIR cortes axiales donde se observan
placas desmielinizantes supra e infratentoriales, bilaterales, en mayor
numero que en IRM de craneo previa.

Se arribo al diagnéstico de Esclerosis Multiple Recurrente
Remitente (EMRR) y se inicié tratamiento con acetato de glatiramer
20 mg/dia subcuténeo y vitamina D. La paciente continué
con rehabilitacién fonoaudiolégica durante 10 meses. En el
seguimiento se observd mejoria parcial del sat. Posteriormente
presenté una recaida medular y nuevas lesiones en la RM
de crdneo, por lo cual se escald el tratamiento a fingolimod.

Discusién

La mayoria de los casos publicados de saE han sufrido
lesién en el hemisferio dominante, en corteza prerroldndica
y dreas adyacentes?”3%3!  4reas motoras frontales de
asociaciéon®??, en putamen®t, ganglios basales®®, fosa
posterior (protuberancia, cerebelo)?#26-41,

El sae puede presentarse ante lesiones que afectan diferentes
circuitos

» Frontobasales

» Cortico — estriado — pdlido —

» Cerebro — cerebelo

» Cerebro — pontino
Cuando se afectan los circuitos frontobasales (CFB)
repercute en el control motor. Se trata de circuitos complejos
en bucle que tienen su origen en la corteza frontal.

talédmico — cortical
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Involucran estructuras subcorticales, fundamentalmente los
ganglios basales y retorna a la corteza por via taldmica.
Estos circuitos regulan las aferencias corticales. Los CFB son
claves en la automatizacién de conductas motoras compleijas,
especialmente en las primeras etapas de la vida cuando la
neuroplasticidad es mayor. El habla humana es la conducta
mds compleja del ser humano*?2. Hablar implica la accién
coordinada de mas de cien musculos vinculados a grupos
independientes e inervados por distintos nervios craneales.
Esta coordinacién requiere una apropiada secuenciacién
y ajuste fino entre los movimientos musculares, a una
velocidad que permita la emisiéon de hasta treinta segmentos
sonoros por segundo. De esta manera, desajustes criticos,
por pequefios que sean, fienen consecuencias acUsticas®.
Probablemente la automatizacién de patrones articulatorios de
la lengua materna tiene mucho que ver con la organizacién
de los circuitos en bucle cortico-estriado-pdlido-taldmico-
cortical®*#5. Se modulan asf las érdenes motoras salientes
por via piramidal y extrapiramidal. En cualquier sector en
que se afecten estos circuitos podria residir la causa del sae®.

También se manifiesta un deterioro selectivo de los
movimientos del habla después de la incapacidad de
convertir de forma adecuada el conocimiento fonolégico en
los comandos verbales motores®#¢.

La interrupcién de la red cerebro-cerebelosa por lesiones
pontinas o cerebelosas provocan un déficit de planificacién
y organizacién tanto a nivel linglistico como no lingiistico.
El cerebelo desempefa un papel importante en el aprendizaje
y el mantenimiento de los comandos motores?’, estas vias se
mantienen en estrecha relacién con las dreas motoras y recibe
informacién de la corteza somatosensorial y de las dreas auditivas*.

Una alteracién del ritmo puede ser consistente con un
defecto en el control ejercido por los circuitos cerebelosos?.
Existe una separacién funcional entre los circuitos implicados
en la emisiéon del lenguaje hablado y el canto. Por ejemplo
hay casos descriptos de amusia sin afasia y afasia en
ausencia de amusia*®'. En investigaciones realizadas
con RM funcional (RMf) se observe que el cantar activa el
giro temporal superior bilateralmente y particularmente
el lébulo temporal derecho®?%4. Por este motivo nuestra
paciente preservaba su lengua natal en el canto, aspecto que
no fue evaluado en los casos publicados hasta el momento.

En los casos de sae de etiologia vascular isquémica (la mds
frecuente), generalmente se trata de lesiones extensas en
territorio de la arteria cerebral media izquierda®®. También
se han descrito casos de infartos pontinos y cerebelosos. La
evolucién es variable, puede haber remisién en algunos meses
hasta 3 afios'!, lo cual en ocasiones se asocia a resoluciéon
de la lesiéon (por ejemplo, reabsorcién de hematoma)®. Los
tres casos de SAE asociados a EM tuvieron buena evolucién,
dos de ellos con remisiéon total de los sinftomas y el otro con
persistencia de sintomatologia leve.

Hasta ahora sélo se han reportado 3 casos de SAE
como primera manifestacién de M de acuverdo a la
busqueda realizada en la base de datos PubMed (febrero
2021). Villaverde R., et al.?, reportaron el caso de una
paciente que presenté un SAE en el contexto de afasia no
fluente, como primera manifestacién de EM con lesiones
pseudotumorales. Bakker, et al.8, informaron sobre una paciente
que desarrollé episodios transitorios de SAE secundarios a EM.
Chanson J., et al?, describieron el tercer caso hasta el
momento de SAE como primera manifestacién de em (Tabla 1).

Tabla 1. Reportes de casos de sae en EM

Paci Alteracion del Otros sintoma Enfermedades
aciente . - :
leguaje neuroldgicos concomiantes
Mujer de 38 "Acento francés” 2 Lesiones - -
- ) 2003 ! ) PFC derecha leve BOC + prerrolandicas izquierdas 1 lesion Depresion
afios diestra disprosodia
frontal derecha
. "Acento Aleman”, Alteracion de la y .
MNUJEV’ c_ie 52 2004 disprosodia remoria, labilidad ) Lesion en cuerpo ca_Hoso parietal y HTA, Asma
afios, diestra di ) . frontal izquierdos Melanoma
isgramatismo emocional
Mujer 39 afios 2009 AAcento Aleman’ PFP derecha BOC + Lesion prerrolandica izquierda Ninguna
diestra disprosodia

LCR: Liquido cefalorraquideo; RM: Resonancia Magnética; PFC: Pardlisis Facial Central; BOC: Bandas Oligoclonales; HTA: Hipertension Arterial; PFP: Pardlisis Facial Periférica

Volume 26, Number 3, year 2021

archivosdeneurociencias.org | 43


https://archivosdeneurociencias.org

Foreign accent syndrome in Multiple Sclerosis, review and case presentation

Arch Neurocien (Mex)

El caso que les compartimos presenté habla mas lenta, con
pausas largas inapropiadas, con rasgos fonéticos de acento
extranjero debido a una lesién desmielinizante en el drea motora
primaria izquierda (MI) (hemisferio dominante, giro central
anterior) que inferrumpié la red de produccién del habla cortico-
estriado-pdlido-talémico-cortical, alterando las caracteristicas
sementarias y suprasegmentarias que caracterizan al acento
regional de su lengua materna. La paciente ha evolucionado
con mejoria parcial de los sintomas posterior a rehabilitacion
fonoaudiolégica en su seguimiento hasta la fecha (febrero 2021).

Respecto del comportamiento de la lesion en estadio agudo en
la RM, en nuestro caso, el estudio se realizé sin gadolinio, sin
embargo la lesién observada presentaba restriccién en DWI.
En el protocolo establecido por MAGNIMS (Magnetic
Resonance Imaging in Multiple Sclerosis)®*® para la
evaluacion inicial de la em se considera a la DWI como una
secuencia opcional a realizar®¢°. Esta secuencia permite
diferenciar la em de eventos vasculares agudos isquémicos, en
estos Ultimos se observa la restricciéon en DWI corroborada
en el coeficiente de difusién aparente. Es importante recalcar
que algunas lesiones de EM presentan restriccion en DWI en
fases muy tempranas e incluso antes que la aparicién del
reforzamiento con gadolinio, debido a la hipercelularidad
secundaria a infiltracién de células inflamatorias,
macromoléculas y edema celular citotéxico®7-¢'.

En comparacién con los casos de etfiologia vascular,
los reportes de sAE secundarios a EM han presentado
lesiones de menor tamafo en RM; el tratamiento con
corticoides infravenosos ayuda a revertir el proceso
inflamatorio y en la mejoria sinftomdtica. Consideramos
que la persistencia del sAE en nuestra paciente podria
deberse a que en un primer momento se interpreté como de
etiologia vascular y no inflamatorio (desmielinizante) por lo
que no recibié tratamiento con corticoides en altas
dosis durante el estadio agudo como estarfa indicado.
El diagndstico de Em se retrasé dos afos hasta que se constatd
diseminacién en tiempo y espacio y fue hasta entonces
que inicié tratamiento modificador de la enfermedad.

La M tradicionalmente ha sido considerada una enfermedad
desmielinizante autoinmune del SNC que afecta la mielina de
la sustancia blanca. Sin embargo, cada vez es més reconocido
que la eM produce una profunda afeccién de la corteza
cerebral, incluyendo desmielinizacién y pérdida de axones,
ya sea en forma focal (lesiones corticales) o difusa (atrofia cortical y
central). Este proceso degenerativo aparece tempranamente
e influye en la expresion clinica de la enfermedad®?¢.

El estudio no invasivo (por RM) de la desmielinizacién cortical
en la EM es un reto; asi como su correlacién clinica en estadios
tempranos de la enfermedad®”>¢¢.

En la em se han distinguido tres tipos de lesiones corticales de
acuerdo a su topografia: lesiones leucocorticales (tipo 1)
que incluyen dreas corticales profundas y sustancia blanca
subcortical, lesiones intracorticales (tipo 2) y lesiones
subpiales (tipo 3) que se extienden desde la piamadre hasta
las capas corticales superficiales. Las lesiones tipo 3 son
frecuentes de la &M e inclusive mdés especificas que las lesiones
de la sustancia blanca®”8. Se investigd la relaciéon entre la
desmielinizacién cortical y la pérdida neuronal cortical y, en
la mayoria de los estudios reportan densidades neuronales
similares en la corteza mielinizada y desmielinizada®’72.

Trapp, et al.”® describieron recientemente las caracterfsticas
andtomo patolégicas en necropsias de 12 pacientes con
EM, a la que llamaron “mielocortical”, caracterizada por
desmielinizacién de la médula espinal, cortical subpial y
ausencia de desmielinizacién de la sustancia blanca cerebral
(sin evidencia histolégica de remielinizacién (infernodos de
mielina delgados y cortos)). Por tal motivo se interpreta que
la pérdida neuronal cortical en estos casos parece un evento
independiente de la desmielinizacién de la sustancia blanca.
En estos casos se observé discapacidad fisica severa. La Em
mielocortical debe considerarse un subtipo de Em; es posible
que se debiera a neurodegeneracién primaria independiente
del sistema inmunitario, pero ain es materia de estudio.

Las lesiones corticales difusas se correlacionan significativamente
con el deterioro cognitivo y discapacidad motora?>47475 y se
han asociado a las siguientes anifestaciones: depresion 88%,
amnesia 40%, sinfomas psiquidtricos (cambios de personalidad,
agresividad) 40%, alteraciones del lenguaje (anomia, agrafia,
afasia, alexia) 36%, sintomas conversivos y crisis epilépticas 4%
que se presentan con un curso progresivo subagudo o crénico??.

Respecto de las alteraciones del lenguaie, la afasia es un
sinfoma raro en pacientes con &M, su frecuencia estimada
es de un 0.7-3%%7¢. Un estudio multicéntrico realizado
por Lacour, et al. en 2004 observé en una cohorte de 2700
pacientes, 22 de ellos presentaron afasia (0.81%), este fue el
primer sinftoma clinico de v en 8 pacientes (36%). La mayoria
de los pacientes (64%) tuvieron mejorfa ad integrum?.

La carga lesional cortical se ha asociado también con
epilepsia, pero hay pocos casos de lesiones corticales
asociados a recaidas agudas’.
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El estudio realizado por Puthenparampil, et al. en 2015
demostré con RM [secuencias doble inversién recuperacién
(DIR) y fase sensitiva de inversién recuperacién (PSIR)] que el
desarrollo de grandes lesiones intracorticales, (incluso que afecte
varios giros corticales) produjeron sintomas corticales agudos
con caracteristicas de recaidas. Publicaron 5 casos clinicos
de pacientes con EMRR que fueron tratados con esteroides
intravenosos en dosis altas con remisién de los sintomas?.

El perfil relativamente menos inflamatorio de las lesiones
corticales, en comparacién con las de la sustancia
blanca” pueden explicar la rdpida respuesta a esteroides
intravenosos en dosis altas. Se debe considerar una
“recafda cortical” en pacientes con M y sintomas inusuales
agudos, que se deben confirmar o excluir con secuencias
para visualizar lesiones corticales como el DIR”? o PSIR,
inclusive en ausencia de actividad en T2 o con gadolinio.

La presencia de lesiones corticales ayuda a la adquisicion del
criterio de diseminacién en espacio®?®'. Se ha propuesto que
la actividad cortical puede indicar un subtipo de la em, ya
que inclusive puede existir actividad a ese nivel en ausencia
de actividad concomitante en la sustancia blanca’38%82,

Conclusiones

Este caso clinico evidencia una rara forma de primera
manifestacion de Em, siendo infrecuente la misma con
sintomas corticales, aln mds con saE. Debe considerarse la
etiologia desmielinizante en pacientes j6venes, con escasos
o sin factores de riesgo vascular y apoyarse en estudios
complementarios de neuroimagen.

El abordaje multidisciplinario es fundamental para lograr una
buena recuperacién del paciente, formado por rehabilitacién
del lenguaije, psicologia y neurologia; logrando en general
una recuperacién total de los sintomas.
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