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PRESENTACION

Los médicos residentes del Instituto Especializado en Ciencias Neurolégicas presen-
tan cada afio en la Semana del Residente, como es tradicion desde 1994, una actuali-
zacién en fisiopatologia, con los temas que més han cambiado en el dltimo afo. La
voragine de conocimientos que se genera como producto de investigacidn en ciencias
de base,hace que el equipo de trabajo del Instituto se vea enriquecido con el apoyo de
residentes de neurologia y neurocirugia de otras instituciones, que son invitados cada
afo a participar. Ello crea un interesante espacio de discusion y anélisis en el Instituto,
y una oportunidad para que nuestros especialistas en formacién muestren sus capaci-
dades intelectuales. Desde el primer y discreto“Dia del Residente” en 1994, hasta esta
“Semana del Residente”, con invitados de otras instituciones, temas de investigacién,
actividades deportivas y sociales, los tltimos |0 afios nos han mostrado un grupo
humano intelectualmente muy inquieto, con un enriquecimiento constante de activi-
dades y una gran capacidad de aporte intelectual y humano.

Larecopilacién de textos que ahora nos presentan, redne las exposiciones y temas de
investigacion discutidos del 17 al 20 de Junio del 2003, con los que los |4 residentes
del Instituto y 05 residentes invitados hacen un aporte a la actualizacién fisiopatolégi-
ca en neurociencias, de gran ayuda para todos los que nos sentimos fascinados por la
neurologia y la neurocirugia.Ademés, esta actividad da la bienvenida a los nuevos resi-
dentes que se incorporan a la creciente familia santotoribiana.

Les agradecemos por este esfuerzo editorial e intelectual, que celebra diez afios de
trabajo cada vez mas organizado y enriquecido.

Pilar Mazzetti

Directora General



PREFACIO

Igual que hace dos afios los Residentes nos regalan con la publicacién de los trabajos
presentados durante la celebracién de su semana conmemorativa. Con benevolen-
cia me solicitan también que les presente un prélogo para esta publicacion. Las pala-
bras que tengo para hacerla son todas de felicitacion y augurios para que su trabajo
como especialistas les depare las mismas gratificaciones que su estadia en el hospital
nos ha producido.

Sus diferentes personalidades e inquietudes hacen que este contacto con la juventud
me depare felicidad y me renueve las inquietudes, ganas de esforzarme y servir a mi
patria, que desde los afios 60 me produce el trabajar en Santo Toribio.

Este afio los trabajos de investigacion presentan aspectos novedosos en conceptos
de etiopatogenia, fisiopatologia y tratamiento de varias enfermedades del quehacer
diario en neurociencias, todo debidamente fundamentado en publicaciones moder-
nas y exhaustiva investigacion, lo que hace que sean de primer nivel.Intervienen tam-
bién residentes de otras instituciones, que desean plegarse a nuestra celebracion.
Ademis se culmina con conferencias magistrales de reconocidas figuras de las dife-
rentes ramas de las neurociencias.

Al recibir esta nueva publicacién, reconocemos que nuestra tarea a dado los frutos
esperados y podemos decir que hemos cumplido desde el punto de vista de la capa-
citacion y del humanismo.

Dra.Adriana Ciudad de Andrade
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FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE

GiLLes DE TOURETTE

DR. Jorge Luis ESCALANTE CANORIO

INTRODUCCION

El sindrome de Gilles de laTourette es una enfermedad
neuropsiquitrica caracterizada por la presencia de mul-
tiples tics motores y fonicos crénicos que se inicia en la
nifiez, de caracter fluctuante a lo largo de la vida, asocia-
da a otros trastornos psiquidtricos tales como el tras-
torno de déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) y
el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC).

La incidencia de esta enfermedad es de 0,46 por 100
mil habitantes (1000 nuevos casos anuales en EE.UU.).
La prevalencia en varones es de 4,9/10000 y en muje-
res de 3,1/10000.Esta se encuentra mas elevada en co-
legios especiales, variando entre 7,5 % y 8,6%.

Esta entidad es |,6 a |0 veces més frecuente en varo-
nes que en mujeres.

Aun cuando las manifestaciones clinicas pueden iniciar-
se en la infancia o en los Gltimos afios de la adolescen-
cia, la edad usual de inicio de los tics se encuentra en-
tre los 2 y 15 afios, con una edad promedio de 6 a 7
afos. La edad modal de inicio de sintomas se incre-
menta con la complejidad del tic. Los tics motores sim-
ples se presentan entrelos 5y 10afos,y los tics fénicos
entre los 8 y |5 afios. Generalmente se presenta en
nifios neurolégicamente normales,aunque se han des-
crito casos en nifios con autismo, y retardo mental,
como por ejemplo en el sindrome de Down. En raros
casos, los tics pueden iniciarse en la adultez. En base a
diversos estudios realizados, se han postulado los si-
guientes factores de riesgo:vulnerabilidad genética,fac-
tores de riesgo perinatales y gestacionales, trauma psi-

MEepico ResIDENTE DE NEUROLOGIA, INSTITUTO ESPECIALIZADO EN
Ciencias NeuroLoaicas, Lima, PERU

cosocial severo, factores estresantes recurrentes de
presentacion diaria, emociones, infecciones estrepto-
cécicas recurrentes con respuesta autoinmune
postinfecciosa, abuso de sustancias (drogas androgé-
nicas, uso crénico o intermitente de cocaina u otros
psicoestimulantes),y enfermedades médicas o psiquia-
tricas coexistentes °.

A continuacién hablaremos brevemente de algunos as-
pectos sobre la etiologia y genética del sindrome de
Gilles de la Tourette. Una firme evidencia de que se
trataria de un trastorno genético es proporcionado
por estudios de gemelos monocigéticos que muestran
una tasa de concordancia del 86% en pacientes con
este sindrome en comparacién con el 20% en geme-
los dicigoticos. Propuestas antiguas que sugerian que
un papel autosémico dominante influenciado por el
sexo con una expresividad variable como sindrome de
Tourette, trastorno de tics crénicos o TOC, han sido
seriamente cuestionados.***, Estas propuestas plan-
teaban que se trataba de un trastorno autosémico do-
minante con penetrancia casi completa (99%) en va-
rones cuando se incluian sélo los tics,y del 56% en mu-
jeres, llegando al 70% cuando se consideraba el TOC.
Por otra parte, se han reportado que los siguientes
genes intervendrian en la expresion de este sindrome:
1,4p, 10,13,16,18q22.1,y 19.

Actualmente se acepta como poligénica y multifacto-
rial; en algunos bilineal.

Los tics son movimientos involuntarios (tics motores),
breves, stbitos, arritmicos, intermitentes, recurrentes y
estereotipados, o sonidos causados por el movimiento
del aire a través de la nariz,boca, o garganta (tics fonicos).
Los tics se caracterizan por la presencia de sensaciones
premonitorias (hormigueo,molestia dolorosa,comezon,
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presion, calor),pueden ser transitoriamente suprimidos
por el paciente, sugestibilidad en algunos, pueden apare-
cer y desaparecer en frecuencia e intensidad (variable),
pueden presentar remisiones transitorias, el tipo, locali-
zacién,complejidad y severidad pueden variar en el tiem-
po, pueden acentuarse con las emociones (estrés,emo-
cion, alegria, ira), pueden aumentar en periodos de rela-
jacion luego del stress, pueden disminuir durante la con-
centracion, distraccion y actividad fisica, y pueden per-
sistir durante todos los estadios del suefio.

A continuacion presentaremos los criterios diagnésti-
cos seglin el grupo de estudio de Tourette y el DSM-IV:

I. Ambos, tics motores multiples y uno o més tics
fénicos (vocales) deben estar presentes en algin
momento de la enfermedad, aunque no necesaria-
mente concomitantemente (al mismo tiempo).

2 Los tics ocurren muchas veces al dia (usualmente
enaccesos), casi todos los dias, o intermitentemente
aunque en un periodo de més de un afio; y durante
este periodo ninglin periodo libre de tics ha dura-
do mas de 3 meses consecutivos.

3. Lalocalizacion anatémica,niimero, frecuencia,com-
plejidad, o severidad de los tics cambia a lo largo
del tiempo (DSM-1V).

4. Eltrastorno ocasiona marcado distrés o deterioro
significativo en el drea social, ocupacional u otras
dreas importantes de funcionamiento.

5. Edad deinicio antes de los |8 afios (grupo de estu-
dio de Tourette) o antes de los 2| afios (DSM-IV).

| 4 INsTITUTO EspeciALIZADO EN CIENCIAS NEUROLOGICAS
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6. El trastorno no puede ser explicado por los efec-
tos fisiolégicos de sustancias (por ejemplo, estimu-
lantes) o por otras entidades médicas.

7. Los tics motores y/o fénicos deben ser observa-
dos directamente por un examinador confiable o
registrados por un videotape o cinematografia (diag-
néstico definitivo) o en caso contrario, los tics de-
ben ser vistos por una persona confiable y la des-
cripcién de éstos debe ser aceptada por el exami-
nador.

Este sindrome es usualmente reconocido 2 a 3 afios
después del inicio. La severidad de los tics alcanza su
pico méximo entre los 9y | | afios. En cuanto al curso
clinico de esta entidad, aproximadamente en el 85%
de pacientes, los sintomas disminuyen durante y des-
pués de la adolescencia, y el 5 a 10% tienen un curso
estacionario o desfavorable (Figura [) ®.

El sindrome de Gilles de la Tourette se asocia a otros
trastornos psiquiatricos tales como trastorno de dé-
ficit de atencién e hiperactividad (TDAH), trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC), trastornos y dificultades
en el aprendizaje, trastornos de conducta, trastorno
desafiante-oposicionista, brotes paroxisticos de eno-
jo extremo, pobre control de los impulsos, conductas
autolesivas, trastornos de la afectividad, sobre todo de-
presion,y trastornos del suefio (Figura 2) 722 También
se ha reportado que el sindrome de Tourette se en-
cuentra frecuentemente asociado a cefaleas
migrafiosas, las cuales estuvieron presentes en un 26.6
% de pacientes en un estudio 7.




JoraEe Luis EscALANTE CANORIO

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE
GILLES DE LA TOURETTE

CIRCUITO DE LOS GANGLIOS BASALES

Hace una década se establecié un modelo de circuito
de los ganglios basales que planteaba que el movimiento
voluntario era regulado por la actividad de 2 vias opues-
tas que conectaban al estriado con los nucleos de
eferencia de los.ganglios basales: la pars reticulata de la
sustancia negra (SN r) y el globus pallidus interno (GPi).

La via directa esta constituida por un grupo de neuro-
nas de proyeccion estriatal que envia proyecciones in-
hibitorias GABAérgicas directamente a los nicleos
eferentes: la pars reticulata de la sustancia negra (SN
r) y el globus pallidus interno (GPi).

La via indirecta esta constituida por una poblacion separa-
da de neuronas estriopalidales, que envian proyecciones
GABAérgicas inhibitorias al globus pallidus externo (GPe).

La activacion de estas 2 vias ejerce efectos opuestos
sobre las neuronas eferentes de los ganglios basales
GPiy SNr,y produce por tanto efectos antagonistas
sobre la actividad talamocortical. Por ejemplo, la acti-
vacioén de la via directa lleva a la inhibicion mediada
por GABA de SNry GPi,llevando a un incremento en
la actividad o conducta motora causada por
desinhibicion del tilamo (Figura 3)*.Por el contrario,
la activacion de la via indirecta lleva a la inhibicién
mediada por GABA del GPe, atenuando la actividad

(Glu)l l(@ll)

gabaérgica de las neuronas palidales,desinhibiendo por
tanto al nicleo subtaldmico. La desinhibicién del nu-
cleo subtaldmico lleva a la excitacion mediada por glu-
tamato de SNr y GPi, al aumento de la inhibicién del
tdlamo, y por ende, a una disminucién en la actividad
motora (Figura 3) *.

En resumen, la activacion de la via directa inhibe a los
nucleos de eferencia SNr y GPi mientras que la activa-
cion de la via indirecta los excita. Por tanto, el movi-
miento voluntario es mediado por un equilibrio entre
la actividad de estas 2 vias opuestas.

Evidencia anatémica reciente respalda un grado adicio-
nal de complejidad del circuito de los ganglios basales. Estos
hallazgos resaltan los roles adicionales de 2 nicleos de la
via indirecta: el nicleo subtalamico y el globos pallidus
externo (GPe).Los modelos actuales de este circuito com-
prende un papel més independiente del niicleo subtald-
mico,en vista de que este nticleo también recibe aferencias
directas de dreas motoras corticales,el tilamo intralaminar,
la pars compacta de la sustancia negra (SNc),y el rafe.A
su vez, el nicleo subtaldmico se proyecta al GPe, estriado,
SNc, asi como a los nucleos de eferencia de los ganglios
basales SNr y GPi. Evidencia reciente sugiere que el GPe
no sirve simplemente como un vinculo entre el estriado
y el nticleo subtaldmico (NST).El GPe en si, envia proyec-
ciones directas a GPiy SNry al nicleo reticular del tila-
mo, sugiriendo que este se encuentra en una posicion de
regular la funcién de los ganglios basales a través de circui-
tos que son distintos a los de la via indirecta. (Figuras 4 y 5).

SeMANA DEL MEpico ResiDeNTE 2003 | 5
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NUEVA HIPOTESIS: DISFUNCION DE
LOS GANGLIOS BASALES

Si un esquema de la funcién de los ganglios basales ten-
dria que explicar la fisiopatologia de los tics, este debe
explicar la naturaleza repetitiva, estereotipada de los
tics. ' Un patrén de eferencia motora estereotipada
puede originarse de una poblacién focal de neuronas
estriatales que se vuelve activa. Si se vuelven anormal-
mente activas y ocasionan una inhibicién no deseada
de un grupo de neuronas eferentes de los ganglios
basales, un patrén motor competitivo no deseado
puede ser desencadenado. Si un conjunto especifico
de neuronas estriatales se vuelve hiperactivo en dis-
cretos episodios repetidos, el resultado seria un mo-
vimiento involuntario estereotipado, repetido, no de-
seado, es decir, un tic. En la siguiente figura (Figura 6)
se observa un esquema de la hipotética reorganiza-
cion de las eferencias de los ganglios basales en los
trastornos de tics. Cuando un discreto grupo de neu-
ronas estriatales se vuelve inapropiadamente activo
(derecha), esto puede llevar a la inhibicién aberrante
de un discreto conjunto de neuronas del globus
pallidus interno.Estas neuronas del GPianormalmente
inhibidas producen la desinhibicién de los mecanis-
mos talamocorticales involucrados en un patrén
motor competitivo no deseado especifico,dando por
resultado un movimiento involuntario estereotipado
o tic.'?

Muchos mecanismos podrian ser responsables de la

activacion no deseada de discretos grupos de neuro-
nas estriatales, incluyendo aferencias talimicas o cor-
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ticales excesivas al estriado, deficiencia de la inhibicion
intraestriatal, transmision anormal de la dopamina o
excitabilidad anormal de la membrana. '

HIPOTESIS DE LA DOPAMINA

RECEPTORES DOPAMINERGICOS
POSTSINAPTICOS SUPERSENSIBLES

Se ha propuesto que el sindrome de Tourette se debe
a la supersensibilidad de los receptores dopaminér-
gicos postsindpticos (incremento en el nimero o afi-
nidad).

La evidencia para esta hipotesis se basa en los niveles
basales y de recambio reducidos de cido homovanilico
(HVA) -importante metabolito de la dopamina cere-
bral-, mejoria clinica asociada a la restauracién de los
niveles de HVA a los valores normales en LCR, res-
puesta clinica de los pacientes con esta entidad a nive-
les séricos bajos de haloperidol, y la presentacién de
un sindrome tardio semejante a Tourette.

Un estudio reciente de 5 gemelos idénticos ha demos-
trado que la union al receptor D2 medido mediante
SPECT con |123-iodobenzamida predice la severidad
del fenotipo. Mayor severidad de los tics asociada a un
aumento en la unién en la cabeza del niicleo caudado.
Mis especificamente el aumento de la unién de la 123I
—iodobenzamida en la cabeza del niicleo caudado es-
tuvo asociado a un aumento en la severidad de los tics.




JOrGE Luis ESCALANTE CANORIO

HIPERINERVACION DOPAMINERGICA EN
EL ESTRIADO

Una segunda hipétesis sugiere que puede haber una
hiperinervacién dopaminérgica en el estriado de perso-
nas afectadas.

Esta propuesta se basa en el hallazgo de un incremento
significativo en el namero de sitios transportadores
estriatales presindpticos de dopamina (unién al 3H-
mazindol — un marcador del transportador estriatal de
dopamina-.) en tejido postmortem de un pequefio nd-
mero de pacientes con sindrome de Tourette. La unién
especifica de este ligando estuvo incrementada en un
37% en el nicleo caudado y en un 50% en el putamen. Se
ha comprobado a partir de estudios animales que la unién
al mazindol es equivalente a la distribucion de las neuro-
nas dopaminérgicas y sus proyecciones. Datos de algu-
nos estudios, los cuales requieren confirmacién adicio-
nal, sugieren que algunos adultos con sindrome de
Tourette tienen una anormalidad dopaminérgica que
involucra una alteracién de los sitios de recaptacion®.
Intentos para respaldar la hipotesis de la hiperinervacion
dopaminérgica mediante unién por PET o SPECT han
dado por resultado reportes contradictorios. Varios
estudios pequeos con (123) B-CIT SPECT han demos-
trado que launién al transportador estriatal de dopamina
esmas alta en sujetos afectados con sindrome de Tourette
que en sujetos control. Otros estudios no lo han de-
mostrado °.Si la hiperinervacién dopaminérgica es con-
firmada, uno puede conceptualizar que la estimulacion
incrementada de las neuronas del estriado y globus
pallidus interno (GPi) que contienen receptores D1 (via
directa) y la actividad disminuida de las neuronas del
estriado y globus pallidus externo (GPe) que contienen
receptores D2 podrian en forma aditiva (en suma) lle-
var a unaumento de la estimulacién talamocortical,dan-
do por resultado un aumento en la excitacién cortical
glutamatérgica y conducta inapropiada *.

Estudios que evaltan la inervacién dopaminérgica
estriatal dorsal mediante el uso de mediciones in vivo de
la unién del transportador monoamina vesicular tipo 2
(VMAT2) con la alfa-(1 | C) —dihidrotetrabenazina ligan-
do(+) no mostraron ninguna diferencia entre los 8 suje-
tos con sindrome de Tourette y los 22 sujetos control
normales del mismo grupo etario. Estos resultados no
respaldan el concepto de la hiperinervacion dopaminér-
gica estriatal, pero no excluyen una alteracion en la regu-
lacion de la liberacién o recaptacién de la dopamina °.

ALTERACION DOPAMINERGICA
PRESINAPTICA

Una tercera hipétesis implica una alteracion dopaminér-
gica presindptica que involucra la actividad de la dopades-
carboxilasa. En un estudio mediante PET, | | adolescentes
con sindrome de Tourette acumularon (18F) fluorodopa
a un nivel 25% mayor en el niicleo caudado izquierdo y
53% mayor en el mesencéfalo derecho en comparacién
con los niveles en los sujetos control. Los autores sugie-
ren que una sobrerregulacion (up regulation) de la activi-
dad de la dopadescarboxilasa podria explicar estas alte-
raciones y que el proceso refleja déficits en una variedad
de elementos funcionales del sistema de la dopamina. Sin
embargo, un estudio previo de imagenologia con (|8F)
fluorodopa no mostré ninguna anormalidad en la funcién
presindptica de la dopamina en 10 pacientes con sindro-
me deTourette en comparacion con controles.Una hipé-
tesis presinaptica adicional sugiere una liberacién fasica
anormal de dopamina desde la terminacién presindptica °.

TEORIA INMUNOLOGICA

Recientemente se ha sugerido que las infecciones por
estreptococo beta-hemolitico grupo A son un factor
importante en el inicio agudo de enfermedades neu-
ropsiquidtricas y trastornos del movimiento. La enfer-
medad neuroldgica posestreptocécica clasica es la
corea de Sydenham, la cual ocurre semanas a meses
después de una infeccién por estreptococo beta-he-
molitico grupoA y es uno de los criterios diagndsticos
mayores de fiebre reumitica.

Hasta la década de los 90s, la corea de Sydenham era
considerada la Unica secuela neurolégica de la infec-
cién estreptocdcica.Sin embargo,durante un brote de
infeccién por esta bacteria en Rhode Island, hubieron
muchos reportes de nifios afectados con el inicio sd-
bito de tics y trastornos neuropsiquiatricos. Consi-
guientemente, el fenotipo de tics postestreptococicos
y trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) fue descrito
y se acuié el término de PANDAS (trastornos neu-
ropsiquidtricos autoinmunes pediatricos asociados a
infecciones postestreptocécicas). Para hacer el diag-
néstico de PANDAS se requiere el cumplimiento de
los siguientes 5 criterios:

|. Presencia de TOC o trastorno de tics, o ambos.
Otros sintomas se correlacionan con exacerbacio-
nes de tics y TOC:labilidad emocional,ansiedad de
SEMANA DEL MéEpico ResiDENTE 2003 |7




ToPICOs SELECTOS EN NEUROCIENCIAS

separacién, sintomas de trastorno de déficit de aten-
cion e hiperactividad (TDAH).

2. Inicio en la edad peditrica con inicio de sintomas
entre los 3 afos y la pubertad. La edad promedio de
sintomas es de 6 a 8 afios, mas temprano de lo habi-
tual para el TOC de inicio infantil.

3. Curso clinico episédico caracterizado por el inicio
subito de sintomas o por exacerbaciones dramati-
cas de éstos.- El inicio o la exacerbacién pueden ser
tipicamente asignadas a un dia o semana concreto, a
partir del cual los sintomas se agravan. Los sintomas
deben desaparecer entre los episodios o disminuir
considerablemente su intensidad.

4. Asociacion temporal entre la exacerbacion de los

sintomas y la infeccion por estreptococo betahemo-
litico grupo A (EBHGA).
Generalmente requiere més de una exacerbacion de
los sintomas asociados a titulos elevados de anticuer-
pos anti-EBHGA (antiestreptolisina O -ASO- o
antidesoxirribonucleasa B — anti-DNAasa B) 0 a un
cultivo faringeo positivo o a una historia reciente de
faringitis.

La latencia entre la infeccion y sintomas neuropsi-
quidtricos puede ser de mayor duracién con la pri-
mera exacerbacion (hasta de 9 meses) que con exa-
cerbaciones posteriores (dias a semanas).

Lafiebre u otros factores estresantes pueden aumen-
tar la severidad de los sintomas; por tanto, las exa-
cerbaciones no deberian ocurrir exclusivamente
durante periodos de enfermedad aguda.

5. Asociacién a alteraciones neurolégicas durante las
exacerbaciones de los sintomas (hiperactividad mo-
tora,distraibilidad e impulsividad,movimientos anor-
males en las manos, de tipo coreiforme, y alteracién
en la escritura) 2

El mecanismo propuesto en la Corea de Sydenham y
PANDAS es que estas entidades son originadas por la
accion directa de anticuerpos contra el estreptococo B
hemolitico grupo A (EBHA) que presentan reaccién
cruzada con los epitopes de neuronas en el nticleo
caudado y nucleo subtaldmico, provocando los movi-
mientos anormales y alteraciones del comportamiento
caracteristicos. Esta reactividad cruzada es un ejemplo
de imitacion molecular Este concepto sostiene que exis-
ten epitopes (sitios antigénicos) en las bacterias que son
idénticos a o imitan asitios en las células humanas. Cuan-
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do estas son infectadas, el sistema inmunolégico humano
sintetiza anticuerpos contra estos epitopes bacterianos
para combatir la infeccién. Debido a la imitacién, estos
anticuerpos también pueden unirse a los epitopes de las
células humanas y ocasionar lamuerte celular,dafio, o una
alteracion temporal en la funcion. Se postula que esto tam-
bién podria ocurrir en el sindrome de Tourette ¥,

Se hasugerido que un proceso autoinmune inducido por
una infeccién estreptocécica puede estar involucrado
en la fisiopatologia del sindrome de Tourette. En diver-
sos estudios han sido descritos titulos elevados de anti-
cuerpos contra antigenos estreptocécicos en pacientes
con esta entidad . En 1998, Singer y col., describieron
un gran nimero de nifios y adolescentes con anticuer-
pos antineuronales contra el putamen en el subgrupo
de aquellos pacientes con sindrome de Tourette que
mostraron titulos elevados de anticuerpos antiestrep-
tocécicos. Estos hallazgos sugieren que los titulos eleva-
dos de anticuerpos antiestreptocdcicos en estos nifios
estan relacionados a los anticuerpos contra el putamen
(reaccion cruzada) . Por otro lado, se ha establecido
que no existe relacién entre la presencia de anticuerpos
antineuronales y la edad de inicio, severidad de los tics, 0
la presencia de trastornos coexistentes.

Estudios serolégicos en nifios con sindrome de Tourette
han detectado anticuerpos antineuronales, pero su pa-
pel en esta entidad no ha sido establecido. En el estudio
de Halletty col. estereotipias y verbalizaciones episodicas,
andlogas a los movimientos involuntarios observados en
el sindrome de Tourette, fueron inducidos en ratas me-
diante la microinfusién intraestriatal de suero o gamag-
lobulinas (IgG) bajo condiciones no inflamatorias. Esta
informacion respalda la hipétesis de que la unién de an-
ticuerpos antineuronales al estriado de algunos nifios con
esta entidad induce una disfuncion estriatal y sugiere una
posible causa de las alteraciones a nivel de los ganglios
basales observadas en nifios con esta entidad ',

Norbert Muller y col, realizaron un estudio en 25 pa-
cientes con sindrome de Tourette. Con el objeto de
caracterizar mas ampliamente los antigenos estrepto-
cocicos, se concentraron en las proteinas M. Las protei-
nas M son un factor importante de virulencia de los
estreptococos grupoAy se sabe que pueden evocar una
reaccién inmunolégica cruzada con diversos epitopes
de tejidos humanos. Investigaciones in vitro han demostra-
do que las proteinas M12y M9 pueden evocar este tipo
de respuesta con el tejido cerebral. En dicho estudio, en-
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contraron titulos elevados de ASO y anti-DNAasa, asi
como titulos elevados de anticuerpos contra las protei-
nas M12y MI9 en el suero de pacientes con sindrome
de Tourette. Esto sugiere que un mecanismo similar al
descrito en la corea de Sydenham puede desempefiar
un papel en el sindrome de Tourette y que una reaccién
inmunoldgica postestreptocécica mediada por protei-
nas M puede estar restringida a un subgrupo de pacien-
tes con esta entidad 7.

Existen casos reportados de sindrome de Tourette afos
después de infecciones por Borrelia burgdorferi (enferme-
dad de Lyme), infecciones por Mycoplasma pneumoniae,
e infecciones virales, tales como las debidas al virus del
herpes simple tipo | (HSV-1).Se plantea que el sindro-
me deTourette podria deberse a un proceso autoinmu-
ne posterior a estas infecciones *.

La hipotesis de que el sindrome de Tourette se deberiaa
una disfuncion de los ganglios basales tiene respaldo en
los siguientes hallazgos:similitud clinica entre el PANDAS
y esa entidad, la mayor tendencia de estos pacientes a
presentar serologia estreptococica positiva, la presencia
de titulos elevados de anticuerpos contra las proteinas
estreptococicas M12 y MI9 pero no a MI, M4 ni M6,y
niveles séricos elevados de anticuerpos antineuronales
contra el putamen en pacientes con sindrome de Tourette
2 En un estudio de 100 pacientes con sindrome de
Tourette realizado por AJ. Church y col., se reportaron
titulos elevados de anticuerpos contra el putamen en
estos pacientes.Asimismo, se identificaron antigenos de
ganglios basales de pesos moleculares 60, 67,y 83 kDa.
Un estudio posterior también sugirié que el autoantigeno
de ganglios basales mas prevalerte en el sindrome de
Tourette era aquel de peso molecular 60 kDa. Estudios
preliminares de otro grupo de estudio sugirieron que los
antigenos de peso molecular 60 kDay 83 kDa represen-
taban la respuesta dominante en pacientes con tics,
Tourette,y TOC,y los mismos investigadores sugirieron
que estos anticuerpos reconocerian a un complejo
calpaina-calpastatina.En la corea de Sydenham,Churchy
col.,describieron 3 autoantigenos dominantes de los gan-
glios basales de pesos moleculares 40, 45, y 60 kDa. El
hallazgo constante del antigeno de peso molecular 60
kDa a partir de este estudio puede sugerir que este
antigeno podria ser importante en la corea e Sydenham,
PANDAS, y sindrome de Tourette. La identificacién de
este antigeno es crucial para determinar la patogenici-
dad de los anticuerpos contra los ganglios basales (ABGA)
en los sindromes postestreptocécicos del SNC.2

Un anticuerpo monoclonal D8/D 17 reacciona con los
epitopes expresados en una proporcion significativamen-
te mds elevada de linfocitos B en pacientes con fiebre
reumitica aguda y enfermedad cardiaca reumatica. El ni-
vel de expresion parece permanecer estable durante
afos después de la remision de la fiebre reumatica, pero
parece aumentar transitoriamente durante los episodios
agudos. El anticuerpo monoclonal D8/D17 (marcador
celular) contra el linfocito B es considerado un marca-
dor de susceptibilidad genética para las entidades ante-
riormente mencionadas *°. En sus estudios, Chapman y
col,, encontraron que los pacientes con sindrome de
Tourette presentaban una mayor unién de los anticuer-
pos monoclonales a sus linfocitos B en comparacién con
los controles ** Aun cuando, la informacién es limitada y
se necesitan realizar mayores estudios, los tratamientos
inmunosupresores parecen ser efectivos en pacientes
con corea de Sydenham, sindrome de Tourette,y TOC.
Seglin refieren estos investigadores, tienen evidencias
preliminares de que los niveles de este anticuerpo se
correlacionan con la actividad de la enfermedad y que
sus niveles disminuyen con el tratamiento del TOC con
inmunoglobulina G EV'y corticoides.Su trabajo demues-
tra la asociacién de este anticuerpo con el TOC de ini-
cio en la nifiez y el sindrome de Tourette '®

TEORIA DE LA PROTEINA S100B

Laproteina S100 es una de las muchas proteinas espe-
cificas del cerebro.Se une al calcio en el citosol. Inter-
viene en el ciclo celular, en interacciones en el citoes-
queleto, e influye indirectamente en el metabolismo
energético de la célula.Esta proteina se disuelve en sul-
fato de amonio al 100%. Se refiere a una mezcla de 2
subunidades alfa y beta.Se conocen 3 isoformas:S | 00B
(beta, beta), proteina multifuncional que se encuentra
presente en altas concentraciones en las células gliales
y de Schwann; S100A (alfa y beta) se encuentra pre-
sente en las células gliales pero no en las células de
Schwann, y la SI00AQ (alfa, alfa), que se encuentra ex-
clusivamente en las neuronas. El gen S-100 ha sido lo-
calizado en el cromosoma 21 (21922.2-22.3).

La proteina S-100B es secretada por astrocitos que
proliferan durante el crecimiento nervioso a partir de
células corticales. Es vista tempranamente en el desa-
rrollo del cerebro fetal y parece ser un importante
agente neurotrdfico, que afecta a los neuroblastos y a
la glia. Ademés, es un estimulante de la proliferacion de
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los astrocitos e interviene en la diferenciacién de las
neuronas y proliferacion de la astroglia. Las concen-
traciones séricas de esta proteina son dependientes
de la edad en la nifiez, disminuyendo a medida que la
edad avanza.Se ha encontrado una elevacion de la con-
centracion sérica de la proteina S-100B en nifios con
sindrome deTourette. Esto sugiere el posible papel del
tejido glial en la fisiopatologia de este sindrome.

CONCLUSIONES

La fisiopatologia del sindrome de Gilles de la
Tourette sigue siendo desconocida, pero se consi-
dera como un trastorno del neurodesarrollo que
se produce como consecuencia de la desinhibicién
del circuito corticoestriado-talamocortical.

. Aun cuando varios neurotransmisores han sido im-

plicados en la fisiopatologia de este sindrome, la hi-
potesis mas aceptada es la teoria dopaminérgica.

. Existe una teoria inmunoldgica que plantea que este

sindrome es una disfuncién de los ganglios basales
secundaria a un proceso autoinmune postestrep-
tocdcico. También se ha reportado luego de la en-
fermedad de Lyme e infecciones virales.

. La elevacién de la concentracién de la proteina

S100B sugiere el posible papel del tejido glial en la
fisiopatologia de este sindrome.
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PAPEL DEL SUPEROXIDO DISMUTASA Cu-ZN EN
LA ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

DR. ARTURO MAXIMO REYES SUAREZ

INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), también se le
conoce como enfermedad de neurona motora, enfer-
medad de Charcot o enfermedad de Lou Gehrig!' 277,
que consiste en un trastorno neurodegenerativo, pro-
gresivo e irreversible de los grupos neuronales moto-
res de la corteza motora, tronco encefdlico y médula
espinal*”'"12!4] |levando al paciente en un lapso de
aproximadamente de 3-5 afios al éxitus letalis"".

La ELA es una enfermedad paralitica progresiva en cuya
patogénesis la enzima superéxido de dismutasa Cu-
Zn (SOD-Cu-Zn) jugaria un papel fundamental,lo que
podria explicar las diferentes formas y manifestacio-
nes de dicha enfermedad, y al parecer alteraciones en
su estructura y conformacion espacial afectarian dra-
maéticamente su funcién lo que llevaria al paciente a
iniciar la cascada de eventos irreversibles y por ende
el desarrollo de todo el cuadro clinico. 2427334

La gran mayoria de pacientes con ELA no tienen una
historia familiar de la enfermedad y exhiben una for-
ma esporédica, mientras que un niimero pequefio de
pacientes tienen una forma familiar, si bien la etiologia
de la ELA es desconocida, mutaciones en el gen que
codifica SOD-Cu-Zn han sido encontrados como la
causa de una forma de ELA familiar autosémica domi-
nante ligada al cromosoma 21q, porque anormalida-
des de la SOD-CuZn representan la Gnica causa co-
nocida de ELA y consecuentemente el tnico camino
disponible para estudiar los factores que conducirfan
a la pérdida de neuronas motoras en las enfermeda-

Meépico ResipenTe DE NEUROLOGIA, INSTITUTO ESPECIALIZADO EN
Ciencias NEUROLOGICAS, Lima, PerU

des humanas entendiendo tanto la funcién SOD nor-
mal y mutantel'*'424%] sj bien el mecanismo molecular
preciso subyacente al SOD mutante que induce la
enfermedad en desconocido,investigaciones recientes
han sugerido que SOD mutante tiene propiedades
téxicas que pueden estar relacionadas a anormalida-
des de la unién de Cuy Zn dentro de la estructura del
SOD[29‘30‘3|,32].

Mutaciones del SOD ocurren en 2-3% de pacientes
con ELA, lo cual permanece actualmente como la dni-
ca causa probada de la enfermedad, estas mutaciones
estructurales debilitan la conformacién de la proteina
SOD la cual indirectamente disminuye su afinidad para
el Zn,por eso SOD deficientes de Zn inducen apopto-
sis en motoneuronas a través de mecanismos que in-
volucran al peroxinitrito, remarcando que SOD nativa
es tan tdxica que SOD mutante deficiente de Zn, sugi-
riendo que la pérdida de Zn del SOD nativa podria
involucrar a los otros 97% de casos de ELA!'%!22224],

FORMAS CLINICAS DE LA ELA

FORMA ESPORADICA DEL ELA

Representa el 90 a 95% de casos de ELA,no se conoce

su causa, es clinica y patolégicamente indistinguible del
ELAF[I5.I6.I7.|8,I9,20,2I,22]

FORMA FAMILIAR DEL ELA

Representa el 5 a 10% de casos de ELA y solo el 20%
su causa es autosémica dominante,aunque algunos ca-
sOs son autosdémicos recesivos, por lo tanto solo se
conoce la causa del ELA en 2 a 3% de paciente y en la
cual estaria implicada la proteina SOD-CuZn /71922

SeMANA DEL MEDico ResiDenTE 2003 2 |




@ ToPICOS SELECTOS EN NEUROCIENCIAS

ANTIOXIDANTES

La detoxificacion de especies de oxigeno reactivas
(EOR),es uno de los prerrequisitos de la vida aerdbica
por tanto los mamiferos tienen sistemas antioxidan-
tes elaborados que previenen su formacion o reparan
el dano causado por EOR, estos antioxidantes pueden
ser enzimas o vitaminas(®'6'7:2627,

Entre los sistemas antioxidantes enzimaticos tenemos:
superoxido de dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa.

La superoxido de dismutasa se subdivide en tres tipos:
— Superoéxido de dismutasa CuZn citosélica o SODI
— Superoéxido de dismutasa mitocondrial o SODMg
— Superdxido de dismutasa CuZn extracelular o SOD2

ESTRUCTURA Y FUNCION DEL SOD1

SOD-CuZn, es uno de los tres superéxidos de
dismutasas conocidos en los mamiferos, es una pe-
quena proteina citosolica que es funcionalmente ac-
tiva como un homodimero, la SOD-CuZn es
ubicuamente expresada en las células de los mamife-
ro y representa un componente sustancial de todas
las proteinas celulares especialmente en el sistema
nerViOSO[H'IS'|6‘22'N].

En humanos, la SOD-CuZn esté codificada por un gen
que se localiza en el cromosoma 2| que esté organizado
gendmicamente en 5 exones de aproximadamente | 2Kb,
a partir del cual el ARN resulta en dos ARNm maduros
de 7y 9 Kb, el SOD-CuZn presenta |53 aminoacidos
que estructuralmente comprende 8 asas y estructuras
tipo beta,a nivel de las asas 4 y 7 se pliega paraformar el
sitio activo de la enzima.Un Cuy un Zn normalmente se
unen a cada monoémero del SOD nativo,en la cual la unidn
del Cu estd coordinado por cuatro residuos de histicina
(His-46, His-48, His-63 y His- 120), mientras que la unién
del Zn esta coordinado por tres residuos de histidina y
uno de dcido aspartico (Hia-63, His-71, His-80 y Asp-
83), asi un residuo de histidina simultineamente
interactua con un Cu y un Zn, formando puentes de
histidina la cual es tnica para SOD-CuZn, cambios en la
union del Cu o Zn afectan intensamente la funcién nor-
mal del SOD["*1522] (Figura ).

La SOD-CuZn presenta 5 posibles reacciones:

|. EISOD-CuZn convierte el anion superdxido a pe-
réxido de hidrogeno y este es convertido a agua
por la catalasa y glutation peroxidasa, el anion su-
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Figura 1. Estructura del SODCuZn

peroxido se combina no cataliticamente con acido
nitrico para formar peroxinitrito por interaccién
con metales reducidos, tales como Fe2+ o Cu+,.
peréxido de hidrogeno y peroxinitrito pueden for-
mar radicales hidroxilo y otras especies de oxige-
no reactivos*%l,

2. EISOD-CuZn las reacciones putativas de mutantes,
pueden asumir que alteran la estabilidad
conformacional de la SOD, partiendo que las mu-
taciones asociadas a ELAF pueden tener afinidad
disminuida del SOD al Cu y Zn, o los aniones
nitronium pueden ser formados rapidamente por
la reaccion de peroxinitrito con SODCuZn mutante
que SODCuZn nativo acelerando la transferencia
de grupos nitratos a tiroxinal'*2],

3. LaSODCuZn mutante puede permitir la reduccion

més rapida de Cu2+, esto puede incrementar la
capacidad de SODCuZn para reducir sustratos

reducido

Figura 2. Peroxinitrito-6xido nitrico
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Figura 3. Funciones del SODCuZn

parecidos al peréxido de hidrégeno y activar un
peroxidasal'424%7.28]

4. Enausencia de Zn el oxigeno puede reducir el Cu+2
en el SODCuZn para producir anién de superéxi-
do dentro del sitio activo y este puede potencial-
mente interactuar con oxido nitrico para formar
peroxinitrito!' 4243032

5. EISODCuZn mutante puede tener la capacidad de
agregarse asi misma o con SODCuZn nativa produ-
ciendo conglomerados aberrantes**% (Figura 3).

MUTACIONES DEL SOD

En 1993, existian |3 mutaciones para el gen que codi-
fica SODCuZn en 2 a 3% de pacientes con ELA, ac-
tualmente existen mas de 90 mutaciones diferentes,y
la gran mayoria de estas mutaciones son mutaciones
puntuales,aunque puede existir deleciones e insercio-
nes pero estas son pocas y si ocurren afectan princi-
palmente la region terminal-Cr'-=7.111314]

Actualmente existen varios mecanismos para el desa-
rrollo del ELA a partir de la enzima SODCuZn.

(aggregates)

TEORIA DEL ESTRES OXIDATIVO

Parte del hecho que las motoneuronas mantienen una
alta tasa metabélica y son susceptibles al estrés oxidati-
vo, es conocido que oxigeno molecular es un fuerte
oxidante y puede robar electrones de ciertas moléculas
biolégicas y formar el ion superéxido, sin embargo el
superoxido es detoxificado y mantenido en concentra-
ciones de rangos estrechos del nivel fentomolar, las
mutaciones del SODCuZn en pacientes con ELA son
autosémicas dominantes, la cual sugiere que ellos ganan
una funcién tdxica, més que una simple disminucién de
la capacidad de captura del ion superéxido. La fuerte
evidencia que las mutaciones del gen SOD| causan ELA
es derivado de experimentos de ratones transgénicos
que sobreexpresaron mutaciones especificas par ELA,
desarrollando parilisis progresiva causado por la muer-
te de motoneuronas. Porque la supresién del gen que
codifica la SODI en los ratones no produce enferme-
dad de motoneurona, por lo que la toxicidad no puede
se causada solo por la pérdida de la capacidad para cap-
turar el ion superéxidol58!42223],
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TEORIA OXIDO NIiTRICO-
PEROXINITRITO

Motoneuronas aisladas de medula espinal de embrion
de rata desarrollo el fenotipo de un motoneurona
madura sobre un periodo de una semana,si los facto-
res tréficos fueran retirados en un punto, las moto-
neuronas van a la apoptosis.

La muerte celular requiere la produccién simultinea
de dxido nitrico y superdxido, implicando al pero-
xinitrito como un intermediario temprano para acti-
var la apoptosis en motoneuronas deprivadas de fac-
tores troficos, antes que las neuronas se sometan a la
apoptosis ellos inducen al 6xido nitrico sintetasa y se
vuelven inmunorreactivos para nitrotirosina, un mar-
cador de peroxinitrito, por eso prevenir la sintesis de
oxido nitrico previene la apoptosis (Figura 2).

Hay un considerable escepticismo acerca del papel del
oxido nitrico y peroxinitrito en ELA, una objecién
mayor es la falla del de la supresién del éxido nitrico
sintetasa neural debido que provee una proteccion
contra ELA o SOD| mutantes en ratones, sin embar-
go la depravacion enzimatico es incompleta

Una segunda linea de evidencia que soporta el papel
del ON (oxido nitrico) y peroxinitrito en ELA, es el
encuentro de multiples laboratorios que hay una
nitrotirosina incrementada en motoneuronas inferio-
res en ratones transgénicos y en motoneuronas supe-
rior e inferior en ELA humano, el encuentro de
neurofilamentos nitratados de pacientes con ELA,pero
con niveles similares de nitracion son observados en
neurofilamentos aislados de medula espinal de suje-
tos controles, porque las motoneuronas constituye
Gnicamente un atraccion mintscula de medula espinal,
contribuyendo menos de 1% del total de proteinas.

Las SOD deficiente de Zn puede generar suficiente
peroxinitrito para activar la apoptosis pero otros
mecanismos neuroprotectivos resistirian las pérdidas
de estas neuronas, sin embargo la generacién conti-
nuada de concentraciones subletales de peroxinitrito
tiene otras acciones que pueden amplificar la injuria
hasta que el umbral de la apoptosis es sobrepasado,
asi las proteinas estructurales que forman neurofila-
mentos son particularmente susceptibles a la nitracién
de tiroxina por peroxinitrito, porque en sus grandes y
largos axones las motoneuronas contienen cantidades
enormes de neurofilamentos, cuando se despoli-
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merizan,varia tiroxinas son acufiadas en las subunidades
de neurofilamentos son vulnerables a la nitracién. Las
subunidades ligeras de los neurofilamentos de la médu-
la espinal de pacientes con ELA son més intensamente
nitrados que los neurofilamentos polimerizados, una
pequefia fraccién de subunidades nitradas pueden inter-
venir en la polimerizacion de neurofilamentos no nitrados
y pueden contribuir a la formacién de conglomerados
aberrantes de neurofilamentos, que se encuentran en el
somay la parte proximal del ax6n en motoneuronas de-
generadas de la ELA, al parecer el peroxinitrito dafia las
proteinas estructurales y parece que juega un papel im-
portante en la enfermedad de Parkinson, porque el
peroxinitrito induce la agregacién de alfa-sinucleina in
vitro y la alfa-sinucleina nitrada es encontrada en el na-
cleo de los cuerpos de Lewy [4914203031.32],

TEORIA DEAGREGACION DE PROTEINAS

La neurotoxicidad es independiente del estrés oxida-
tivo y la ELA es ocasionada por la agregacién de pro-
teinas, asi como la progresion de la enfermedad en
ratones transgénicos es independiente de la presen-
cia de SODI, sin embargo la presencia de agregados
de la proteina SOD per sé no ha demostrado ser toxi-
co,laapo-SODI que es deficiente de metal no es téxi-
co para las motoneuronas aun si ellos tengan un ten-
dencia marcada a la agregacion.

El nivel de expresién SOD A4V en ratones es similar
que la SOD G93A mutante en humanos (glicina por valina
en posicion 93) y produce proteinas agregados en
motoneuronas sin muerte neuronal. La agregacién de
neurofilamentos y otras proteinas son puntos clave de
la ELA, pero la agregacion de la proteina SOD per sé
puede no ser la causa primaria de toxicidad'+3*3,

TEORIA SOD DEFICIENTE DE ZN

La pérdida de Zn altera profundamente las propieda-
des redox de SOD y hace a la SOD téxica para las
motoneuronas,ya que la deficiencia de Zn puede cap-
turar electrones de oxidantes celulares y transferirlos
al oxigeno par producir ion peréxido.

La produccién lenta de superéxido por SOD deficiente
Zn no es toxica por si misma porque permanece SOD |
presente en la célulay puede capturar el i6n superéxido,
sin embargo el dxido nitrico reacciona rapidamente con
ion superoéxido y produce peroxinitrito que puede com-
petir efectivamente con SOD por ion superéxido. El
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oéxido nitrico es lo suficientemente pequeio para reac-
cionar con el oxigeno y unirse transitoriamente en el
sitio activo de SOD reducido y terminar en la forma-
cion de peroxinitrito, en parte porque también puede
formar peroxinitrito cuando es reducido.

Cuatro mutantes de SOD| diferentes y SOD nativa
fueron preparados tanto en forma repleta de Cuy Zn
u otras depletadas de Zn. La |:-beracién de las formas
nativas o de alguina de las cuatro mutantes pero reple-
tas de Cuy Zn protege a las motoneuronas igualmen-
te como hace la deprivacién del factor tréfico, sin
embargo formas deficientes de Zn de ELA mutantes y
SOD nativo inducen la nitracion de tiroxina y apopto-
sis de motoneuronas aln en la presencia de factores
tréficos. La inhibicion de oxido nitrico previene la
muerte y bloquea la acumulacion de nitrotirosina en
las motoneuronas, remarcando que SOD nativa defi-
ciente de Zn es tan toxica que SOD mutante, es decir
las mutaciones no confieren directamente ganancia de
funcion,mds bien incrementan la susceptibilidad a per-
der el Zn.SOD deficiente de Zn reacciona 3000 veces
mas rapido que SODCuZn con ascorbato, producien-

In

do un Cu reducido, este cobre reducido del SOD re-
acciona sobre un periodo de minutos con el oxigeno
y produce superéxido.

El Zn se une a cientos de proteinas diferentes, y la con-
centracioén de Zn libre en las células puede ser menos
de ur 4tomo por célula, sorprendentemente, los NF es
la proteina predominante expresada en las
motoneuronas y también tiene enorme capacidad para
unirse al Zn y puede competir con SOD| por el Zn in
vitro. La alta concentraciéon de NF en motoneuronas,
combinado con su alta capacidad de unirse al Zn, expli-
carian la especificidad del SOD para matar motoneuro-
nas en ELA, pero deleciones de la subunidad-L de los NF
protege a las motoneuronas contra SOD del ELA.

Por eso las interacciones entre neurofilamentos y SOD
deficiente de Zn pueden potencialmente crear un ci-
clo vicioso, conduciendo a la muerte de motoneuro-
nas. Mientras mds Zn se une a neurofilamentos, més
SOD deficiente de Zn se acumula y genera mis
peroxinitrito, la cual nitra a los NF, causando que mis
NF se agreguen hasta que haya suficiente peroxinitrito
para activar la apoptosis. (Figura 4)7'4!6222531]
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NEUROFILAMENTOS-ELA

Uno de los puntos clave de la patologia ELA humana
es la presencia de inclusiones neuronales que contie-
nen neurofilamentos; estudiando ratones transgénicos
se determind tres tipos de neurofilamentos (NF):

— Neurofilamento pesado: NF-H
— Neurofilamento intermedio: NF-|
- Neurofilamento ligero: NF-L

Meier y colaboradores, encontraron que los ratones
expresan el gen para formar el NF-H humano y generar
enfermedad de neurona motora con acumulaciones de
NF que mimifica a los encontrados en humanos.

Hasta la fecha ha sido incierta la posible asociacién
entre ELA humano esporédico y deleciones en el gen
para NF-H, sin embargo concluyen que las deleciones
par NF-H pueden ser el evento primario en ELA.

Hay evidencia que anormalidades de NF en ELA hu-
mano y su acumulacion son frecuentemente detecta-
dos en neuronas motoras de ELA esporadica y fami-
liar, sin embargo es desconocido el mecanismo por el
cual las acumulaciones de NF son formados y tampo-
cossi ellos contribuyen a la enfermedad. Con el descu-
brimiento de mutaciones en los genes que codifican
NF-H de un nimero pequefio de pacientes con ELA
reveld evidencia que los NF estin implicados en
ELA[H.H,)B.]O.JI]'

CONCLUSIONES

— La esclerosis lateral amiotréfica es un trastorno
neurodegenerativo,progresivo e irreversible de las
motoneuronas de la corteza cerebral, tronco en-
cefdlico y médula espinal

— SODCuZn tiene un papel preponderante en la es-
clerosis lateral amiotréfica familiar, como conse-
cuencia de sus diferentes mutaciones en su gen
codificante; ademés como Unica causa probada de
ELA y que podria tener el mismo papel en la escle-
rosis lateral amiotrofica esporadica.

- La hipétesis de que la SODCuZn deficiente de Zn
proporciona en la actualidad una hipétesis racional
de la muerte progresiva de motoneuronas en ELA
y por lo tanto el SODCuZn nativo pero en estados
deficientes de Zn podria participar en la patogéne-
sis de ELA esporidica.
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PAPEL DE LOS RECEPTORES ALOSTERICOS
EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER

Dr. Lucio Robricuez MELo

INTRODUCCION

La demencia es un sindrome debido a una enferme-
dad cerebral, generalmente de naturaleza crénica o
progresiva, en la que hay déficit de multiples funciones
corticales superiores!'’. Entre ellas la memoria, el pen-
samiento, la orientacion, la comprensién, el cilculo, la
capacidad de aprendizaje, el lenguaje y el juicio. El dé-
ficit cognoscitivo es el mas importante y ocasionalmen-
te es precedido, de un deterioro en el control emo-
cional,del comportamiento social o de la motivacién.?

El sindrome demencial se presenta en la enfermedad
de Alzheimer, en la enfermedad cerebrovascular y en
otras condiciones que afectan al cerebro de forma
primaria o secundarial®. La demencia produce un de-
terioro intelectual apreciable que repercute en la acti-
vidad cotidiana del enfermo. Este deterioro depende
mucho de los factores socioculturales.™!

DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

La demencia tipo Alzheimer se debe a un proceso
degenerativo por una importante pérdida de células
prosencefilicas basales, de la corteza cerebral y otras
dreas del cerebro. Las neuronas con mecanismos de
transmision de acetilcolina y sus células diana estin
afectadas. El cerebro presenta atrofia pronunciada,con
surcos anchos y ventriculos dilatados®¢. La pérdida de
la memoria es el sintoma inicial mas importante. Se
inicia por lo general entre la sexta y sétima década de
vida. En la fisiopatologia y patogenia de la enfermedad
de Alzheimer se han implicado diversas alteraciones
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histopatolégicas: marcada atrofia de la corteza cere-
bral, pérdida de neuronas corticales y subcorticales,
formacion de placas seniles por acumulacién de la pro-
teina betaamiloide, con degeneracién neuritica y ovillos
neurofibrilares compuestos de pares de filamentos
helicoidales y de la proteina hiperfosforilada. La pérdi-
da cognitiva es proporcional al nimero de estas for-
maciones particularmente visibles en el hipocampo y
corteza. Clinicamente hay un marcado deterioro de la
memoria y el razonamiento abstracto pero con la vi-
sién y el movimiento conservados. Existe por consi-
guiente pérdida progresiva de su autonomia, constitu-
yéndose en un problema de dimensiones sociales, sa-
nitarias y econdémicas.®”

FACTORES DE RIESGO

Edad: 74 a 85 afios (30%).
- Historia familiar, segin el grado mas cercano.

Factor cromosémico. Genes precursores.

Nivel educativo, mayor en el analfabeto.

Sexo més frecuente: femenino.

CUADRO CLIiNICO

El cuadro clinico de la enfermedad de Alzheimer es muy
variado y heterogéneo tanto en su forma de inicio,ma-
nifestaciones clinicas, o curso evolutivo. Sin embargo,
la mayoria de casos,corresponden a un patrén de evo-
lucién tipico con pérdida de la memoria, a la cual se
agrega deterioro cognitivo en otras esferas, en el cur-
so de varios afios.Entre los sindromes clinicos de ésta
enfermedad tenemos, uno integrado por trastornos
de conducta y comportamiento (a veces acompafiado
de cuadro psicético) asociados a una pérdida de me-
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moria menos relevante,y otro sindrome integrado por
formas neuropsicolégicas “focales” en las que el dete-
rioro psiquico comienza por trastornos del lenguaje
aislados (afésica progresiva) o solo por alteraciones
visuoespaciales y apraxia. Estas formas evolucionan por
un tiempo hasta que después el trastorno se generali-
za en un deterioro cognitivo global.l'*!!]

TRASTORNOS IMPORTANTES EN LA EN-
FERMEDAD DE ALZHEIMER

Fundamentalmente en la memoria a corto plazo, des-

orientacion temporoespacial,alteracion en la concen-
tracion, dificultad para encontrar la palabra adecuada
(anomia) y fatiga mental progresival'Z. Se asocian pro-
blemas en el trabajo y tareas cotidianas, observando
que no es capaz de realizarlas con la rapidez y facilidad
a las que estaba acostumbrado y ello le genera sinto-
mas depresivos, ansiedad e irritabilidad.!"’]

TRASTORNOS NO COGNITIVOS

Comprenden delirios, alucinaciones, trastornos del
humor,alteraciones sexuales,cambios en el apetito,en
el suefo y desérdenes psicomotores. Las alucinacio-
nes visuales aparecen en un 25 a 30 %.

EVOLUCION CLINICA EN LA ENFERME-
DAD DE ALZHEIMER

En el estadio intermedio de demencia moderada se
evidencia el compromiso de todos los aspectos de la
memoria verbal, visual, semantica y episédica. La me-
moria para hdbitos motores o de procedimientos no
se encuentra afectada si no hasta estadios mas avanza-
dos, cuando se observa aparicién de apraxia,agnosia y
afasia.l'*"*]

Se aprecia pérdida en la espontaneidad expresiva, res-
triccion del vocabulario, fallas anémicas, perseve-
raciones; parafasias seméanticas y fonoldgicas, y
jergafasias, semejando los signos de una afasia
transcortical sensorial). Dada la creciente dificultad
para la correcta expresion semantica y sintdctica de
- sus ideas, el paciente reemplaza su lenguaje habitual
por frases agramaticales estereotipadas o exclamacio-
nes. El juicio, pensamiento abstracto y célculo mate-
mético se hallan comprometidos. El cuadro cognitivo
se acompana tardiamente con signos de disfuncion ex-
trapiramidal (rigido acinético), trastornos de la mar-

chayenun 5 a 10% crisis epilépticas o mioclonias. La
apatia con variantes emocionales reemplaza al cuadro
depresivo ansioso.Tiene dificultad para reconocera la
persona que lo asiste e incluso a su propia imagen en
el espejo.['®]

DEPRESION EN LA EA

Los estudios sobre su prevalencia son controvertidos.
En promedio, se considera que un 40-50% de pacientes
presenta un cuadro depresivo, que puede manifestarse
tanto como una distimia como una depresién mayor.

Los trastornos psicomotores —hiperactividad moto-
ra, desasosiego, vagabundeo (wandering, pacing), agita-
ciéon— son independientes del nivel de deterioro del
enfermo, excepto el vagabundeo y la agitacién. 21718

SIGNOS NEUROLOGICOS EN LA ENFER-

"MEDAD DE ALZHEIMER

A pesar de que la EA es tipicamente considerada una
enfermedad con signos cognitivos alterados,un examen
neurolégico detallado puede determinar alteraciones
que son mas frecuentes en la EA que en la edad avanza-
da, por ejemplo, liberacién de signos frontales, trastor-
nos olfatorios, agrafestesia, alteraciones en la marcha,
temblor, signos extrapiramidales, alteraciones cerebe-
losas, mioclonias multifocales, y convulsiones. Cuando
las alteraciones indicadas aparecen en los estadios ini-
ciales predicen una evolucion clinicamas severa.Las mio-
clonias focales y las crisis convulsivas se observan tar-
diamente en el 10% de casos esporadicos, pero son mas
frecuentes y precoces en las formas familiares.!'*?%]

EVOLUCION CLINICA FINAL

Se aprecia un adelgazamiento progresivo a pesar de
un apetito voraz. En el estadio terminal de demencia
severa todas las funciones intelectuales estan afecta-
das. Los trastornos del lenguaje se hacen mas severos,
aparece palilalia, ecolalia, emisién de sonidos raros o
mutismo. La progresiva espasticidad los signos de dis-
funcién rigido acinética, incontinencia esfinteriana y la
ausencia de comunicacioén verbal con el medio confi-
nan al paciente al aislamiento y la total dependencia.
Sobreviene asi la muerte desencadenada por patolo-
gia infecciosa concurrente mds las manifestaciones psi-
quicas como delirio, depresién, alucinaciones hasta
agresividad.'!
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ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Ante todo este cuadro de la EA constituye un proble-
ma de grandes dimensiones sociales, sanitarias y eco-
némicas por ser un cuadro crénico de instauracién
insidiosa. El paciente pierde progresivamente su auto-
nomiay requiere cuidados y atenciones especiales.De
ahi la imperiosa necesidad de encontrar tratamiento.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y
DEFICIT COLINERGICO

La pérdida neuronal en cerebros de pacientes con en-

fermedad de Alzheimer afecta particularmente a las
neuronas colinérgicas del nicleo basal de Meynert,
disminuyendo los niveles de colinoacetil transferasa,
de acetilcolinesterasa y del receptor nicotinico para la
acetilcolina.La reduccién de receptores nicotinico fun-
cionales guarda relacion con los sintomas neurolégi-
cos.

La acetilcolina es el neurotransmisor que se forma en
las neuronas colinérgicas,a partir de dos precursores,
colina y acetilcoenzima A.

La colina se obtiene a partir de la alimentacion y fuen-
tes intraneuronales y la acetilCoA a partir de la gluco-
sa en las mitocondrias de la neurona Estos dos
substratos acttian con la enzima de sintesis: colino-
acetiltransferasa, dando la acetilcolina, la cual es des-
truida por:

— Enzima acetilcolinesterasa (AcChE).
— Enzima butirilcolinesterasa (BuChE).

Ambas enzimas tienen distribuciones titulares y patro-
nes de substrato diferentes y sus inhibiciones farma-
colégicas producen efectos clinicos diferentes.

La acetilcolinesterasa se halla en niveles elevados en
las células cerebrales que la reciben y la butirilco-
linesterasa en las células gliales del sistema nervioso.
Las acciones de la acetilcolina también pueden con-
cluir mediante un transportador de acetilcolina
presinaptico.La colina producto de la descomposicién
puede ser transportada nuevamente al terminal ner-
vioso colinérgico y ser reciclada mediante la sintesis
de acetilcolina. Existen numerosos receptores de ace-
tilcolina, los més importantes son los receptores coli-
nérgicos: nicotinicos y muscarinicos.?’

La presencia de los receptores nicotinicos en el cere-
bro se acepta desde hace aproximadamente 20 afios.
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Hoy se reconoce su implicancia en funciones tales
como atencion, aprendizaje, y memoria en las enfer-
medades deAlzheimer, Parkinson,demencia por cuer-
pos de Lewy,y epilepsia.Actualmente se busca un ago-
nista nicotinico ideal para tratar la Enfermedad de Al-
zheimer, siendo necesario

un fdrmaco selectivo para el receptor nicotinico.?*%

MODULACION ALOSTERICA EN
EL RECEPTOR NICOTINICO

La conversacion entre un firmaco y su receptor no
siempre se apoya en tonos blancos (agonismo) o en
negros (antagonismo).Los matices grises son cada vez
mas frecuentes y en el campo de la farmacologia de
los receptores nicotinicos, aunque joven, ya a surgido
uno,que se ha dado a llamar modulacién alostérica por
coagonista (Fig. I).Un coagonista no es capaz de acti-
var por si mismo al receptor pero si se une a el, aun-
que en un lugar distinto al de la acetilcolina, de alli el
apellido alostérico. Dicha unién produce una modifi-
cacion conformacional que provoca una hipersensibi-
lidad del receptor nicotinico neuronal a su neurotrans-
misor natural acetilcolina. Este efecto lo producen fir-
macos tales como la fisostigmina o eserina y la
galantamina.Hoy por hoy son los inhibidores de la ace-
tilcolinesterasa (tacrina, donepecilo y rivastigmina) los
Gnicos firmacos que mejoran la cognicién en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer en los estadios le-
ves y moderados. Por ello la galantamina ya se ha in-
troducido en la préctica clinica en el tratamiento sin-
tomatico de la Enfermedad de Alzheimer.

Figura 1. Modulacion alostérica del receptor nicotinico
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MECANISMO DE ACCION DE
LA GALANTAMINA

La galantamina se une al receptor nicotinico,en un lugar
distinto de la acetilcolina ello ocasiona una modifica-
cién del receptor, de tal forma que cuando la acetilco-
lina se libera en la sinapsis colinérgica y se une a un
receptor galantamizado sensibilizado, el receptor res-
ponde mejor para transmitir la sefial que le indica el
neurotransmisor. En neuronas del hipocampo se ob-
servé que en concentraciones muy bajas, que no
inhiban la acetilcolinesterasa, la galantamina incrementa
el tamaiio de la corriente de entrada generada por la
aplicacion de acetilcolina. Lamodulacion alostérica del
receptor nicotinico tiene una traduccién directa con
lamejoria de la neurotransmision y eficacia sinptica.”

La galantamina sensibiliza al receptor nicotinico, pro-
duciendo mejor respuesta del receptor para la acetil-
colina. Por todo ello mejora la cognicion en pacientes
con Enfermedad de Alzheimer, incrementando el ta-
mafo de la corriente de entrada generada por la apli-
cacién de acetilcolina.

EFICACIA CLINICA DE LA GALANTAMINA

El mecanismo de accién consiste en el incremento de
la funcién colinérgica por medio de la modulacién de
los receptores nicotinicos, y a través de la inhibicion
de la enzima llamada colinesterasa.

Posee efectos positivos sobre las cuatro dreas claves
de la enfermedad de Alzheimer, manteniendo la fun-
cién cognitiva y funcionamiento diario a largo plazo,
reduciendo la cantidad de tiempo requerido para asis-
tir al paciente en su actividad diaria.

Su eficacia ha sido aprobada en un gran nimero de
pacientes. Existen grandes estudios internacionales, en
los cuales se han descrito los efectos beneficiosos uti-
lizando escalas universalmente aceptadas. Se caracte-
riza por tener muy buena tolerancia, baja incidencia
de efectos adversos leves transitorios, no perturba-
cion del suefio, sin interacciones medicamentosas pro-
gresivas.

La galantamina mejora la neurotransmision colinérgi-
ca por un doble efecto (Figura 2).

Indirecto: mediante la inhibicién de la acetilcolineste-

rasa,y directo uniéndose ajo.téricamente al receptor
nicotinico.

Figura 2. Mecanismos de accion de la galantamina

El receptor més interesante en la EA podria ser el sub-
tipo alfa 7 presindptico ya que este sector es muy per-
meable al catién Calcio, cuya discreta elevacion
citosélica posee un claro efecto neurotréfico. Este
efecto mejoraria el circuito y las conexiones
interneuronales:sustrato anatémico de lamemoria.””

La galantamina ademds mejora la liberacion de neuro-
transmisores importantes para lamemoria, la conducta
y las emociones. Quizis uno de los efectos clinicos mis
llamativos de la galantamina sea su capacidad para
mejorar mas rapidamente la cognicién. Ello podria
deberse a su efecto alostérico sobre los receptores
alfa 7 (6 también, sobre los receptores alfa 4 y beta 2)
mejorando la neurotransmision glutamatérgica
hipocampal y la formacién de memoria.

Se describe efectos neuroprotectores a la galantamina
similares a los de la nicotina por su accién en los re-
ceptores nicotinico alfa 7.
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INJURIA NEURONAL EN MENINGITIS BACTERIANA:
MECANISMOS E IMPLICANCIAS TERAPEUTICAS

DR. GUsTAVO APARCANA VENTURA

En MB, las secuelas neuroldgicas a largo plazo y la muer-
te se deben a varios factores: |) La respuesta inflama-
toria sistémica del huésped que lleva a una
extravasacion de leucocitos al espacio subaracnoideo,
vasculitis, edema cerebral e isquemia secundaria; 2)
estimulacion de la microglia del SNC por compuestos
bacterianos;y 3) posible toxicidad directa de los com-
puestos bacterianos sobre las neuronas.

La lesion neuronal es mediada por la liberacion de in-
termediarios oxigeno reactivos, proteasas, citoquinas
y aminodcidos excitatorios y es ejecutada por la acti-
vacion de factores de transcripcion, caspasas y otras
proteasas.En la meningitis experimental,la dexameta-
sona como adyuvante al tratamiento antibiético, con-
duce a una agravacién del dafio neuronal en la forma-
cién hipocdmpica, sugiriendo que los corticoides po-
drian no ser la terapia adyuvante ideal Varias propues-
tas que interfieren selectivamente con los mecanismos
de dafio neuronal son efectivas en modelos animales,
incluyendo el uso de antibiéticos no bacterioliticos
inhibidores de la sintesis de proteina, antioxidantes e
inhibidores de los factores de transcripcién,metalopro-
teinasas de la matriz y caspasas.

La MB se asocia atn con una alta mortalidad e inciden-
cia de secuelas neurolégicas, incluyendo dafio cogniti-
vo en por lo menos 1/3 de los sobrevivientes.Aproxi-
madamente 600 000 casos de meningitis ocurren cada
afo en el mundo, con 180 000 muertes y 75 000 casos
de dafo auditivo severo.En los Gltimos 40 afios, lamor-
talidad de la MB adquirida en la comunidad ha perma-
necido invariable (5 a 10% en nifios y 25% en adultos),

MEpico ResIDENTE DE NEUROLOGIA, INSTITUTO ESPECIALIZADO EN
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a pesar de la mejoria de las técnicas diagnésticas. La
introduccién de nuevos antibidticos, terapias
adyuvantes y el progreso en cuidados intensivos.

De las diversas propuestas terapéuticas adyuvantes
efectivas en animales de experimentacion,sélo la dexa-
metasona ha sido usada ampliamente en la practica
clinica. Cuando se administra antes de la primera do-
sis del antibiotico, reduce el daio auditivo y las secue-
las neurolégicas en general. En nifios con meningitis
por Haemophilus influenzae sorprendentemente la
dexametasona agrava el dafio neuronal en la forma-
cién hipocampica en conejos con meningitis por Strep-
tococcus pneumoniae. Se desconoce si la dexametaso-
na incrementa también la lesién hipocampal en me-
ningitis experimental causada por bacterias gramne-
gativas. Esto podria tener mayores implicaciones para
el uso clinico de dexametasona en meningitis humana.

INGRESO DE LA BACTERIA HACIA
EL ESPACIO SUBARACNOIDEO

La mayoria de los organismos que causan la meningitis
adquirida en la comunidad colonizan la mucosa de la naso-
faringe (p.e. Neisseria meningitidis, S. pneumoniae y H.
influenzae) y del tracto gastrointestinal (p.e. Listeria
monocytogenes).
Los neumococos se unen a los receptores poliméricos
de inmunoglobulinas para cruzar el epitelio nasofarin-
geo. Los pili del meningococo se adhieren a los recep-
tores CD46 y CD66 de las células mucosas no ciliadas
de la nasofaringe y cruzan el epitelio a través de las
vacuolas fagociticas.
La bacteria ingresa al SNC via hematdgena o directa a
partir de infecciones focales en la vecindad del SNC (Fi-
gura |).
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Figura 1. Cascada de eventos fisiopatologicos en MB. Después de la colonizacion las bacterias ingresan al SNC por diferentes mecanismos.
Durante la bacteriemia la invasion del SNC ocurre probablemente via el plexo coroideo, los senos venosos durales o después de la
fagocitosis por monocitos que migran a lo largo de las vias normales. A partir de los focos infecciosos nasales, senos esfenoidales o
etmoidales, oido medio o mastoides, la bacteria podria entrar al LCR por difusion continua a través de la lamina cribiforme, fisuras
posteriores a las fracturas de craneo o a lo largo de la anastomosis venosas que cruzan la base del craneo. Después de la multiplicacién en
el espacio subaracnoideo y la liberacién de sustancias inflamatorias y/o toxicas, las bacterias estimulan directamente a los macréfagos y
glias y ocasionan invasion leucocitoria aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, sangre - LCR y vasculitis. Aunque la
densidad leucocitoria podria ser mayor, 10.000 ul-1, el LCR conserva un compartimiento con una defensa del huésped insuficiente.

La Escherichia coli ingresa a las células endoteliales del
cerebro por interaccion de las proteinas bacterianas (p.e
proteina A de la membrana externa) con receptores
endoteliales. Debido a la unién al receptor del factor
activante de las plaquetas, el neumococo puede entrary
atravesar el endotelio de la microvasculatura cerebral por
transcitosis dependiente de la presencia de la proteina A
del neumococo unida a colina. En el LCR se multiplican y
lisan espontaneamente las bacterias liberando compues-
tos proinflamatorios y tdxicos por autdlisis y secrecion.

La comprension de las interacciones entre la bacteria,
células del flujo cerebral y barrera hematoencefilica
permitird el desarrollo de nuevas estrategias para pre-
venir la meningitis por bloqueo bacteriano de la adhe-
rencia al endotelio cerebral.
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MIGRACION DE LEUCOCITOS
HACIA EL SNC

Los mecanismos de defensa del huésped en el espacio
subaracnoideo son insuficientes para eliminar la bac-
teria encapsulada.

Fisiolégicamente, las concentraciones de leucocitos, fac-
tores del complemento y anticuerpos en el LCR son bajas.
Los leucocitos derivados de la sangre son atraidos hacia
el espacio subaracnoideo por mediadores solubles pro-
ducidos inicialmente por macréfagos meningeos, célu-
las ependimarias (que tapizan los ventriculos) y epitelio
del plexo coroideo y més tarde también, por leucocitos
migrados y microglias locales. La migracién de los leu-
cocitos a través del endotelio requiere la accién concer-
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tada de selectinas y otras moléculas de adhesién. La eli-
minacién de la poblacién circulante de monocitos y
macréfagos causa una fuerte reduccion de la entrada de
granulocitos hacia el LCR, como lo hace la administra-
cién sistémica de anticuerpos contra IL-8. Debido a que
los leucocitos que migran liberan una serie de compues-
tos capaces de dafar el tejido nervioso, y debido a que
ello contribuye al vasoespasmo y vasculitis, la inhibicion
de la entrada de leucocitos hacia el LCR como un acce-
sorio a la antibioticoterapia asociada ofrece promesas
para disminuir el dafo neuronal.

LESION DEL TEJIDO NERVIOSO Y
CONSECUENCIAS NEUROSICOLOGICAS
EN EL HOMBRE Y MODELOS ANIMALES

En la meningitis, el dafio neuronal es necrético y
apoptoético (Figuras 2y 3)

El modo de muerte celular depende del drea cerebral,
de la edad del huésped y de la intensidad del estimulo
nocivo,y podria consistir en apoptosis, necrosis o for-
mas hibridas de ambas como se observan en la excito-
toxicidad (Figura 4)

El dafio neuronal apoptético predomina en el gyrus den-
tado en los modelos de meningitis en conejo y rata in-
fante,y esta también presente en el 70% de casos huma-
nos autopsiados. La necrosis de neuronas se ve princi-
palmente en los sectores CAl y CA4 del hipocampo y

neocortex, pero también puede observarse en el gyrus
dentado particularmente en ratones adultos y cuando
el dafio es severo. La necrosis neocortical focal resulta,
probablemente, de vasculitis (Figuras 2 y 3)

Adicionalmente, el edema cerebral con herniacién del
tejido cerebral a través del tentorium o hacia el agujero
magno, conduce a grandes lesiones necréticas secunda-
rias,como causa principal de muerte (un tercio de casos
fatales) y déficits neuroldgicos severos en meningitis.

Como consecuencia del dafio, la atrofia hipocampal bila-
teral se observa frecuentemente en humanos sobrevi-
vientes de meningitis. El dafio hipocampal selectivo pro-
duce lesidn diferente en el contexto aprendizaje y me-
moria comparado con el contexto memoria semantica
libre. Esto corresponde a déficits del aprendizaje y me-
moria espaciales en roedores. Los cuales pueden ocurrir
después de la destruccion selectiva del gyrus dentado solo.
El ratén adulto y las ratas infantes sobrevivientes de me-
ningitis también desarrollaron déficits tardios en el apren-
dizaje espacial.La elevada frecuencia del dafio hipocampal
deberia ser considerada en el disefio de programas de
rehabilitacién para sobrevivientes de meningitis.

MECANISMOS DE INJURIA NEURONAL

El dafio neuronal en la MB no es un evento monocausal
(Figura 4). La contribucién de cada mecanismo
patogénico depende de la bacteria causal y podria va-
riar entre individuos.

Figura 3.
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Accion de los componentes bacterianos
sobre el endotelio cerebral y el Tejido Nervioso

Los productos bacterianos proinflamatoriosy toxicos
afectan al huésped en varios niveles. La mayor eviden-
cia de la accion directa de los componentes bacteria-
nos sobre el cerebro viene de estudios in vitro y aun
falta la confirmacién in vivo.

Endorelio vascular y epéndimo

En presencia de la proteina soluble que se une al lipopo-
lisacdrido, los lipopolisaciridos bacterianos pueden da-
fiar la funcion de la barrera endotelial e inducir apopto-
sis de células endoteliales vasculares. El lipopolisacrido
bacteriano induce a que se libere el factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-alfa) y la sobrerregulacién de la ex-
presion de la molécula de adhesién intercelular ICAM
)y la sintesis de 6xido nitrico en las células endoteliales.
La neumolisina,una hemolisina citoplasmica que confor-
m los poros transmembrana causa redondezy despren-
dimiento de células endoteliales cultivadas de la micro-
vasculatura cerebral, disminuye la resistencia eléctrica
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transendotelial,y reduce la frecuencia del ritmo ciliar en
las células ependimales del cerebro. Los neumococos
inactivados por el calor estimulan la liberacién de la ma-
triz metaloproteinasa-2 en las células endoteliales del
cerebro.Por tanto,los componentes bacterianos actdan
directamente sobre el endotelio cerebral y epéndimo,
incrementando la permeabilidad de las barreras LCR-
sangre y cerebro-sangre y lesiona la circulacion del LCR.
Esto podria contribuir al edema vasogénico e intersticial.

Células gliales

Los neumococos no encapsulados inactivados por el
calor (preparaciones que no contienen neumolisina ac-
tiva) dafian la neurona co-cultivada con células gliales y
cultivos hipocampales organotipicos. En orden decre-
ciente de potencia, el dafio neuronal es inducido por aci-
dos lipoteicoicos, DNAy peptidoglicanos neumocécicos,
y mediados por la produccién de intermediarios oxige-
no reactivos por las glias. El reconocimiento de compo-
nentes bacterianos por las células gliales involucra fun-
cién inmune innata; una variedad de productos de bac-
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terias grampositivas y gramnegativas estimulan los re-
ceptores tollike (TLR)-2 (p.e. endotoxina) e induce
translocacién del factor nuclear (FN)-KB, la activacion
de las proteinquinasas mitogenoactivadas y la transcrip-
cién de genes que encodifican las citoquinas inflamatorias.
EITLR-4 se expresa en varias regiones del cerebro.

Neuronas

La neumolisina es capaz de dafar las neuronas proba-
blemente por promover el influjo de calcio extracelu-
lar. AGin queda por aclarar si las concentraciones de
neumolisinas y otras hemolisinas en el liquido cere-
bral extracelular son suficientemente altas para la in-
duccién directa del dafio neuronal.

In vivo, la administracién sistémica de lipopolisacéri-
dos bacterianos inhibe la potenciacién a largo plazo
en el gyrus dentado y sensibiliza los cerebros de ratas
recién nacidas frente a la injuria isquémica o hipéxica.
En humanos con meningitis, altas concentraciones en
LCR de lipopolisacéridos o 4cidos lipoteicoicos y/o
4cidos teicoicos se asocian con pobre resultado.

Los hallazgos presentados en esta seccion,sugieren que
los productos bacterianos contribuyen al dafio neu-
ronal en meningitis por mecanismos que no requieren
inflamacién meningea y que la reduccién de las con-
centraciones de productos bacterianos toxicos es una
meta deseable en MB, independientemente de inhibir
la inflamacién.

CONSECUENCIAS INFLAMATORIAS DE
LA INVASION DE LEUCOCITOS

Por estimulacién con componentes bacterianos, los
macréfagos y granulocitos liberan un amplio grado de
mediadores inflamatorios. El DNA bacteriano sinergiza
con los lipopolisacéridos para estimular la produccion
del éxido nitrico en cultivos de macréfagos. La sintetasa
del éxido nitrico inducible esta fuertemente sobrerre-
gulada en leucocitos durante la meningitis experimen-
tal. El FNT alfa es rdpidamente producido en el SNC
durante la meningitis experimental o después de la in-
yeccion de componentes de la pared celular bacteriana,
predominantemente por la migracién de leucocitos. Los
miembros de la familia del receptor del FNT activa va-
rios factores de transcripcion, incluyendo el FN-KB, el
cual induce la transcripcién de mediadores de la infla-
macién. El papel del FNT en meningitis es ambigua. Las
defensas del huésped contra diversos patdgenos estd

perturbado en ratones con deficiencia del FNT alfa.Con-
trariamente el FNT alfa podria ser; en parte, responsa-
ble del dafio hipocampal en la meningitis. El mecanismo
exacto de la accion del FNT en las neuronas hipocam-
pales es desconocido. Las lineas celulares hipocampales
y los cultivos primarios, sin embargo, expresan los re-
ceptores | y 2 del FNT en cantidades suficientes para
sensibilizar las células al FNT alfa.

Después de la invasion del espacio subaracnoideo, los
leucocitos liberaron enzimas proteoliticas incluyendo
el MMPs. La inhibicién de estas enzimas es otra opcion
terapéutica en meningitis. El tratamiento con un inhi-
bidor de amplio espectro de MMPs disminuye las con-
centraciones de MMP-9y del FNT alfaen el LCR y re-
duce el dafio neuronal neocortical.

ISOUEMIA E HIPOXIA

Los mecanismos de lesiones cerebrales isquémicas o
hipéxicas en MB son: (1) vasculitis, vasoespasmo y obs-
truccion de arterias y venas cerebrales (Figura 3a-e),?
edema cerebral generalizado (Figura 3d),y * dafio de la
autorregulacién cerebral que conduce a lesiones hi-
péxicas durante la hipotension.

Poco después de la infeccion ocurre la infiltracion
subintimal de las paredes de las arterias subaracnoideas
y venas meningeas de pequeiio y mediano calibre, por
neutréfilos. (Figura 3a).En angiografia, el estrechamien-
to del lumen de las arterias se observa en aproxima-
damente 50% de pacientes. En los modelos de menin-
gitis experimental, y en humanos, la necrosis focal en
el neocértex sugiere vasculitis arterial o vasoespas-
mo como patomecanismos subyacentes.

Las endotelinas, potentes vasoconstrictores contribu-
yen a la reduccién del flujo sanguineo cerebral en la
meningitis, y el bosentan, inhibidor no selectivo de la
endotelina reduce la injuria neuronal. La contribucién
relativa de la infiltracion por leucocitos, alteraciones
oxidativas y vasoespasmo de generacién de isquemia
focal en meningitis, no estd atn clara mientras la vas-
culitis causa preferencialmente lesiones necréticas
focales, el incremento de la presion intracraneal o shock
séptico concomitante conducen al dafio cerebral hi-
poxico generalizado, resultando finalmente en lesién
neuronal difusa. El mantenimiento de una presién de
perfusion cerebral apropiada es crucial para reducir
este modo de injuria cerebral.
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INTERMEDIARIOS OXiGENO
REACTIVOS

Los intermediarios oxigeno reactivos (ROI),como los ra-
dicales superdxido, peréxido de hidrégeno e hidroxilo,
son liberados de granulocitos, macrofagos, microglias y
células endoteliales estimuladas después del reto con com-
ponentes bacterianos y citoquinas, y pueden también ser
producidos por la bacteria. El radical superéxido puede
reaccionar con el 6xido nitrico para formar el poderoso
y relativamente estable peroxinitrito. Los ROl dafian las
neuronas y glias por oxidacion de los lipidos de membra-
nay del DNA, lo que lleva a la pérdida respectiva de la
integridad de la membrana y la deplecion de energia por
causa de la activacion, dependiente de energia, de poli
(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) y eventualmente a la
muerte celular. Los ROI pueden activar también el FN-
KB, el cual inicia la transcripcion de varios mediadores de
la inflamacién. El peroxinitrito causa apertura de los po-
ros de transicion de la permeabilidad mitocondrial, resul-
tando en la liberacién de citocromo € hacia el citoplas-
ma, el cual luego inicia la activacion de las caspasas.

AMINOACIDOS EXCITATORIOS

La excesiva liberacion de aminoécidos excitatorios oca-
siona despolarizacion de la membrana, influjo de Ca++
y falla energética. Las concentraciones de glutamato en
el espacio intersticial del cerebro y en el LCR estin in-
crementadas, en animales y humanos que padecen de
meningitis. En el modelo de rata infante de MB el dcido
kinurénico,antagonista del glutamato,fue moderadamen-
te neuroprotector. Sin embargo, no se han publicado
pruebas adicionales exitosas con antagonistas de los
aminodcidos excitatorios,lo que sugiere que lainterven-
cion a este nivel de la cascada nociva podria ser dema-
siado tarde o demasiado estrecha. Durante la meningi-
tis experimental, la concentracién y actividad de la enzi-
ma astrocitica destoxificante de glutamato, la glutamina
sintetasa, se incremento en el neocortex perono en la
formacién hipocampica esto podria ser una de las cau-
sas para el rdpido desarrollo de dafio neuronal en la for-
macién hipocimpica en la meningitis.

ACTIVACION DE CASPASAS

La mayoria de las formas de apoptosis requieren activa-
cion de proteasas de la familia de las caspasas. Estas pue-
den ser activadas por citocromo C liberado desde las
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mitocondrias,activacion de receptores (p.e.receptor P55
para el FNT y Fas), o por B granzimas o calpaina y clivaje
de proscaspasa-3. Diversos estimulos, tales como la ac-
cién de ROI, excitotoxicidad y exposicién a lipopoli-
sacaridos convergen sobre la via del citocromo
mitocondrial. Las caspasas estan involucradas en la infla-
macién, en las vias de sefializacion contra la corriente y
en la fase efectora de laapoptosis. Ellas clivan una serie de
proteinas, incluyendo PARP, proteinas del citoesqueleto
y la proforma del factor de fragmentacion del DNA.

En el ratén con meningitis, las concentraciones de las
caspasas 6,7 y | | RNAm se elevan precozmente des-
pués de la infeccion.Las concentraciones de las caspasas
1,2,8 y 12 RNAm se incrementan de alli en adelante
seguida por caspasa —|4 y caspasa —3 RNAm. En me-
ningitis por S.pneumoniae la proteina activada caspasa-
3 esdetectable en el gyrus dentado (Figura 2),indican-
do una regulacion de caspasas en niveles transcripcio-
nales y proteicos.

MUERTE CELULAR CASPASA
INDEPENDIENTE

La necrosis no incluye necesariamente la activacion de
caspasas. Los elementos principales de la necrosis son:
deplecion enérgica,fosforilacion oxidativa mitocondrial,
despolarizacion de membrana y cascadas proteasas
serinas, calpainas y catepsinas.En el neocértex el meca-
nismo primario que conduce la necrosis parece ser la
falla energética como una consecuencia de isquemia. Si
la apoptosis independiente de caspasa ocurre en la me-
ningitis permanece por ser determinado (Figura 2a).

OPCIONES TERAPEUTICAS

Los estudios experimentales que determinan la mor-
talidad los pardmetros de dafios neuronal o monitoreo
del comportamiento se sintetizan en la tabla |.

Debido a que los mecanismos de injuria neuronal du-
rante la MB son complejos, la terapia deberia, ideal-
mente, intervenir en la cima de la cascada nociva. Es
mandatoria la terapia antibiética efectiva tan pronto
como sea posible. El primer evento accesible para un
abordaje cerebro protector es la liberacién de com-
ponentes bacterianos proinflamatorios o téxicos du-
rante la iniciacién de la terapia antibiética. En modelos
animales, la terapia con inhibidores de la sintesis de
proteinas bacterianas en lugar de antibiéticos betalac-
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timicos reduce lamortalidad y la injuria neuronal otras
opciones, aun no probados in vivo, son antagonistas
TLR, antibiéticos TLR o drogas que ligan los produc-
tos bacterianos. El otro principio terapéutico que in-
terfiere con la patogénesis precoz es la inhibicion de la
migracion de leucocitos o de productos liberados por
leucocitos: la inhibicion de la migracion de leucocitos
hacia el espacio subaracnoideo por anticuerpos con-
tra el epitope CD18 y antagonistas MMP reducen el
dafo neuronal en la meningitis. Un inhibidor de la en-
zima que convierte al MMP y el FNT-oc disminuye el
dafo neuronal neocortical e hipocampal.

Los ensayos que interfieren con los eventos tardios
en la cascada fisiopatoldgica incluyen antagonistas de
la endotelina y de los aminodcidos excitatorios, inhibi-
dores de los factores de transcripcién y caspasas y
eliminadores de radicales libres. Dos de los
erradicadores de radicales que reducen la injuria
neocortical en meningitis experimental (acetilcisteina,
tirilazad) ya son usadas en la practica clinica para otras
indicaciones. Permanece, sin embargo sin aclarar por-
que la alfa-fenil-tert-butil-nitrona, la cual es considera-
da predominantemente un erradicador de radicales,
reduce el dafio neuronal en la meningitis por estrep-
tococo del grupo B, pero agrava la apoptosis
hipocampal y los déficits de aprendizaje después del
problema con $. pneumoniae.

CONCLUSIONES

Debido a la alta mortalidad y grado de secuelas neu-
roldgicas de la MB en humanos la necesidad de tera-
pias poderosas y especificas en cuanto a quimiotera-
pia bactericida es urgente.La presente situacién en los

ensayos de meningitis estd caracterizada por una sa-
lud de datos preclinicos y por una suerte de estudios
clinicos apropiados. Los antibiéticos bactericidas que
inhiben la sintesis de proteinas no acttan por lisis de
bacterias, y erradicacién de ROI son ya usados en la
practica clinica para otras indicaciones.

Ellos han probado efectividad en modelos animales de
meningitis, sugiriendo fuertemente dos estudios
aleatorios en humanos, comparando ' antibiéticos
bactericidas que inhiben la sintesis de proteinas (p.e.
rifampicina mas otros compuestos para prevenir re-
sistencia bacteriana) con terapia standard con antibié-
ticos betalactdmicos,y?un antioxidante no téxico (p.e.
acetilcisteina) mds terapia antibiética estindar con
terapia standard sola. Los estudios en animales més
posteriores — deberian aplicarse si las intervenciones
simultaneas en varios niveles de la cascada néxica en
meningitis incrementa el beneficio de aproximaciones
terapéuticas adjuntas.
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BASES MOLECULARES DE DEMENCIA POR VIH

MARIZABEL RozAS LATORRE

INTRODUCCION

El sindrome de disfuncion cognitiva y motora obser-
vado después de la infeccion con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) tipo | se ha llamado de-
mencia asociada al VIH o complejo sida-demencia. El
VIH puede infectar directamente el sistema nervioso
central (SNC),aunque todavia no se tiene conocimien-
to exacto sobre la naturaleza de esta infeccion, su cro-
nologia, sus mecanismos patogénicos y sus manifesta-
ciones clinicas. Resultado de la infeccién directa del
SNC se pueden desarrollar alteraciones neuropsico-
l6gicas con manifestaciones cognitivas, conductuales
y motoras.Las alteraciones més frecuentes se presen-
tan en la atencion, la velocidad de procesamiento de la
informacion, las funciones motoras, el aprendizaje, la
memoria y las funciones ejecutivas, siendo menos fre-
cuentes los déficit visuoespaciales y del lenguaje.

La naturaleza de esta afeccion neuropsicoldgica desde
el punto de vista funcional esta asociada a un patrén
de afeccion de tipo frontosubcortical, atribuible a la
integridad de estructuras subcorticales y conexiones
frontoestriadas.

La incidencia de alteraciones neuropsicolégicas asocia-
das a la infeccion por el VIH es variable, la tasa de preva-
lencia varia seglin el estadio, la mayoria de trabajos sefa-
la una prevalencia de 20 a 30% de seropositivos asinto-
méticos con conteos bajos de CD4 que pueden presen-
tar alteraciones neuropsicoldgicas (Figura 1), en las fa-
ses sintomaticas los datos de prevalencia se sitGan en
torno al 50 a 70%. Muchos expertos creen que la de-
mencia asociada al VIH es ahora la causa méds comuin de
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demencia en el mundo en personas de 40 afios o menos
y es un factor independiente de riesgo para muerte
debida al sida. Con el advenimiento de nuevas terapias
antirretrovirales la incidencia disminuye hasta 10,5%, re-
cientemente se ha tomado en cuenta una forma menos
fulminante de disfuncién neurolégica llamada desorden
cognitivo motor menor que seria mas prevalente que la
demencia francay seria un factor de riesgo independiente
y significativo para la mortalidad por sida.!!

Aun no existe un tratamiento especifico para la de-
mencia asociada al VIH principalmente porque existe
un entendimiento incompleto de cémo la infeccién por
VIH causa injuria neuronal y apoptosis que lleven al
desarrollo de las alteraciones neuropsicolégicas aso-
ciadas y, teniendo en cuenta que la presencia de tras-
tornos cognitivos constituye un factor de riesgo de
muerte precoz en todos los estadios de la infeccién,
urge determinar los factores relacionados con el pro-
pioVIH que ayuden a explicar estas alteraciones tanto
en el desarrollo como en la progresidn de la enferme-
dad. La sobrevida después del diagnéstico es aproxi-

CD4
<200/mm

Infeccion

Conteos

Deterioro
cognitivo

demencia

Neuronas indemnes

Figura 1. £l conteo elevado de VIH en liquido cefalorraquideo y
disminucién en células (D4 son indicadores de infeccion activa
constantes para la demencia asociada al VIH, mientras aparentemente
el virus no ha ingresado a las neuronas.
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madamente de 6 meses, luego del advenimiento de la
terapia antirretroviral altamente activa (HAART) no
solo se ha mejorado el pronéstico del SIDA en gene-
ral sino también podria reducir la incidencia del com-
plejo sida-demencia, atrasa su presentacién y permite
mejoramiento en la funcién cognitiva en pacientes que
ya tienen la demencia asociada alVIH.Se revisaran los
factores moleculares relacionados con la infeccion que
pueden influir en el funcionamiento neuropsicolégico
de pacientes seropositivos que contribuiria a la com-
prension de las alteraciones neuropsicoldgicas.

HISTORIA DE ENFERMEDAD

El complejo sida-demencia afecta la funcién cognitiva,
motora y el comportamiento, los pacientes frecuen-
temente inician la enfermedad de forma insidiosa con
disminucion de la productividad laboral, disminucién
de la concentracién, lentitud mental, disminucion de la
libido,los olvidos son frecuentes. La apatia, retraimiento
de actividades sociales son comunes y deben ser dife-
renciadas de la depresion. Menos frecuentemente se
presentan alteraciones del suefio, psicosis (con mania),
y convulsiones. Los problemas motores incluyen tras-
tornos del equilibrio, torpeza y debilidad, finalmente
estos sintomas llevan a una demencia con pérdida de
memoria y deterioro del lenguaje, esto puede llevar
incluso al estado vegetativo.

En el examen neurolégico inicialmente pueden no
haber alteraciones o presentarse lentitud psicomoto-
ra,pérdida de memoria y dificultades en el hallazgo de
palabras,sutiles alteraciones de movimientos oculares.
La participacion subcortical con deterioro en la ad-
quisicion de conocimientos es predominante. Poste-
riormente signos de liberacion frontal, tremor, hipe-
rreflexia, clonus, espasticidad, debilidad y alteraciones
de la coordinacién; estos signos pueden reflejar una
mielopatia vacuolar o neuropatia. Es estadios finales
incluye retardo psicomotor severo y demencia,apraxia,
paraparesia y mutismo acinético, la muerte ocurre
pocos meses después. Las convulsiones son raras y
permiten la exclusion de otras condiciones.

Price y Brew en 1998 desarrollaron los estadios clini-
cos del complejo sida-demencia que se resumen a
continuacion:

* Estadio 0 (normal): funcién motora y mental normal

* Estadio 0,5 (subclinico): los sintomas pueden estar
ausentes, ser minimos sin deterioro en el desen-

volvimiento de actividades del diario vivir. Pueden
haber sintomas leves como respuestas lentas (mo-
vimientos oculares y de extremidades lentos). La
marcha y fuerza son normales.

* Estadio | (leve):el paciente es capaz de desarrollar
aspectos muy demandantes de trabajo o de la acti-
vidad de la vida diaria pero tiene evidencia inequi-
voca de deterioro funcional intelectual o motor.Los
signos y sintomas pueden incluir disminucién en la
ejecucion en pruebas neuropsicoldgicas. El pacien-
te puede caminar sin asistencia

* Estadio 2 (moderado): el paciente es capaz de eje-
cutar actividades basicas de cuidado personal,pero
no puede trabajar o mantener aspectos mas deman-
dantes de la vida diaria. El paciente es ambulatorio
pero puede requerir apoyo.

* Estadio 3 (severo):se presenta mayor incapacidad
intelectual (no puede seguir ordenes o eventos
personales, no puede sostener una conversacion
compleja, considerable lentitud en sus respuestas).
Debilidad motora, marcha sin apoyo, lentamente y
acompanado de torpeza en los brazos.

* Estadio 4 (estadio final): el paciente estd en un esta-
do cercano al estado vegetativo. La comprension
intelectual y social estdn a un nivel rudimentario. El
paciente estd casi absolutamente con mutismo,con
paraparesia o paraplejia con incontinencia fecal y
urinaria.

FISIOPATOLOGIA

La principal via de ingreso para el VIH al sistema ner-
vioso central es a través de los monocitos infectados
(Figura 2).La patogénesis predominante de la demen-
cia asociada al VIH se cree que involucra la activacion

Astrocit VIH VH vVvH
rocitos ¢ VIH
reactivos Microglia (reservorio?)

Figura 2. Los mononucleares ingresan al SNC transportando el virus
hacia la microglia, que seria un reservorio viral, provocando la
activacion de los astrocitos.
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de células monociticas (macrofagos y microglia) y la
subsecuente liberacion de toxinas que conducen a la
disfuncién neuronal y astrocitica. Los macréfagos y la
microglia pueden ser activados por la misma infeccién
viral, por interaccién con proteinas virales o por esti-
mulacién inmune debida a infecciones concurrentes o
por otros factores. Es posible que efectos directos de
proteinas virales en neuronas podrian también con-
tribuir a la neurodegeneracién, mientras las neuronas
por si solas no estan infectadas por el VIH-1.["]

RESPUESTA DEL HUESPED AL VIH,
NEUROVIRULENCIA

EIVIH es un retrovirus parte de un gran grupo de virus
RNA que causan un espectro de enfermedades del
sistema nervioso. Es reciente el reconocimiento de
infecciones del sistema nervioso y de algunos vecto-
res retrovirales o proteinas usadas para el transporte
de genes que elevan el potencial infectante. Secuen-
cias especificas entre genes retrovirales podrian de-
terminar el descubrimiento de su neurovirulencia.
Controvertidamente los retrovirus neurovirulentos,
como el VIH, también activan la respuesta inmune del
huésped resultando en una cascada neuropatogénica
que es mediada por moléculas proinflamatorias y
neurotoxicas, finalizando con la muerte neuronal.f!

Tabla 1. Moléculas neuromoduladorasy

neurotéxicas implicadas en la
neuropatogénesis del complejo demencia-sida.

Proteinas virales

- Proteinas Env-codificadas (gp120, gp41), Tat, Nef.
Macrofagos/Moléculas derivadas de microglia

- Factores toxicos de bajo peso molecular:
acido quinolinico, glutamato, cisteina, 6xido nitrico,
superanion, peroxinitrito, Ntox.

- Metabolitos del acido araquidénico
(prostaglandina E2 y F, leucotrieno B4 y Ds,
tromboxano Bz, factor activador de plaquetas.

- (Citoquinas: TNF-alfa, IL-1beta, IFN-alfa

- Quemogquinas: MCP-1 (proteina quimioatrayente
de macréfagos, RANTES (células T normales
expresadas y secretadas, reguladas en activacion),
MIP-1 alfa (proteina inhibidora de macréfagos)

- Metaloproteinasas de matriz: MMP-2,-7,-9

42 INsTITUTO EspeciaLizapo eN CiENCIAS NEUROLOGICAS

El virus reside primariamente en la microglia y en
macr 6fagos lo cual podria no ser suficiente para ini-
ciar la neurodegeneracion, se ha propuesto que facto-
res asociados con la infeccién prolongada porVIH en
la periferia serfan importantes desencadenantes para
la presentacion de demencia. Uno de esos factores
puede ser el incremento en el nimero de monocitos
que expresan CD 6y CD69.Estas células activadas se
adhieren al endotelio cerebral, migran y luego desen-
cadenan numerosos procesos deletéreos. Mdltiples
moléculas liberadas por macréfagos y microglia se han
implicado en la neuropatogénesis de la demencia aso-
ciada al VIH, se ha descubierto que la delecién de el
receptor de quemoquina-beta, CCR5, promueve me-
nor riesgo de demencia asociada alVIH comparado con
individuos que no tienen este polimorfismo. CCR5 es
crucial para la infeccion de la microglia por el VIH y
también modula las vias proinflamatorias. Muchas cé-
lulas en el sistema nervioso central son capaces de
producir citoquinas, pero las mayores fuentes son cé-
lulas gliales activadas como macréfagos, microglia y
astrocitos. EI TNF-alfa es una citoquina inflamatoria
importante en la infeccion porque se incrementa y tiene
habilidad para influencia la liberacién de otras molé-
culas inflamatorias y modula los niveles de neurotrans-
misores excitotoxicos. Los estudios demuestran que la
proteina inhibidora de macréfagos lalfa (MIPlalfa) y
RANTES (células T normales expresadas y secretadas,
reguladas en activacién) son capaces de bloquear la
muerte neuronal inducida por gp|20, posiblemente al-
terando las sefiales de calcio en las neuronal, inhiben la
infeccion y también sirven como moléculas quimioatra-
yentes para macréfagos activados o infectados o ambos.

VIH ¥ vy
VIH Neurodegeneracion
Macréfagos
VIH Vil T

CD16,CD69
Quimoquinas,
TNFalfa,

VIH  Microglia

* Aminodcidos excitatorios _l
¢ Glutamato
* Quinolinato ¢Cisteina

Figura 3. Los macréfagos y la microglia infectados producen factores
proinflamatorios y aminodcidos excitatorios que median la neurodege-
neracién por fendmenos de apoptosis y produccion de radicales libres
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La barrera hematoencefilica es crucial para la infeccion
del SNC. Las quemodquinas (citoquinas inductoras de la
migracién celular) tales como la proteina quimioatra-
yente de monocitos (MCP- 1) parecen regular la migra-
cién de mononucleares de sangre periférica a través de
la barrera,aunque la relevancia de esta invasion cerebral
por linfocitos no es clara. La migracion celular también
involucra moléculas de adhesion, y el incremento de la
expresion vascular de la molécula de adhesion celular-|
(VCAM-1) se haimplicado en la migracién mononuclear
dentro del cerebro durante la infeccién por VIH.Tam-
bién se sugiere que el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-alfa) apertura una ruta paracelular a través de la
barrera hematoenceflica. Todo esto indica que la de-
mencia asociada al VIH se presenta en estadios avanza-
dos en relacién a un circulo vicioso de alteracion en la
regulacién inmune y la disfuncion de la barrera hemato-
encefalica para provocar el ingreso de células infectadas
o con activacién inmune en el cerebro suficientes para
causar injuria neuronal.En animales de experimentacion
se ha visto alteraciones de la barrera hematoencefilica
cuande se expresa la proteina de envoltura gpl20 en
una forma que circula en el plasma, sugiriendo que el
virus circulante o sus proteinas de envoltura pueden
también causar disfuncion de la barrera durante la fase
de viremia de la infeccién primaria.

La infeccién en el sistema nervioso puede detectarse
por medicién del ARN en el liquido cefalorraquideo,
se ha reportado correlacion entre larga viral y el gra-
do de disfuncién cognitiva (demencia o desorden cog-
nitivo/motor minimo).

La infeccién cerebral porVIH, llamada encefalitis-VIH
se caracteriza por intensa astrocitosis reactiva, dismi-
nucién de mielina e infiltrado predominante de mo-
nocitos incluyendo macroéfagos derivados de sangre,
microglia residente y células gigantes multinucleadas.
De todas formas el nimero de estas células no se
correlaciona con el grado de funcién cognitiva, los fac-
tores més cercanamente relacionados con demencia
incluyen incremento de microglia, ARN mensajero de
TNF-alfa elevado en microglia y astrocitos, evidencia
de excitotoxinas, disminucién en la densidad sindptica
y dendritica y pérdida neuronal selectiva. Muchos es-
tudios ademas han demostrado que la demencia aso-
ciada al VIH se relaciona con evidente apoptosis neu-
ronal, pero esto no estd claramente asociado con la
carga viral o historia de demencia la distribucién to-

pografica de apoptosis neuronal se correlaciona con
evidencia de atrofia estructural muy asociada con mar-
cadores de activacion microglial especialmente en es-
tructuras grises subcorticales profundas.

La microglia activada también libera aminoécidos ex-
citatorios y sustancias relacionadas incluyendo gluta-
mato, quinolinato, cisteina y la amina Ntox. Estos ami-
noacidos pueden inducir apoptosis neuronal a través
de un proceso conocido como excitotoxicidad que
provoca formacién excesiva de Ca** y radicales libres
(6xido nitrico y anién superoéxido) por sobreesti-
mulacién de los receptores de glutamato.Algunas pro-
teinas delVIH como la gp120,gp4|,Nef y Rev y Tat, han
reportado también ser de neurotoxicidad directa, aun-
que se requieren altas concentraciones de proteinas y
cultivos neuronales aislados para observar estos efec-
tos. Posiblemente esta toxicidad se produce por un
mecanismo que involucra la induccién de la via del
transductor de sefial y activador de transcripcién |-
janusquinasa | (STAT|-JAK 1)y de las metaloproteinasas
de matriz. Entonces principalmente proteinas virales
toxicas y factores liberados por la microglia actdan
sinérgicamente para promover neurodegeneracion,adn
en ausencia de invasion viral extensa del SNC.

Diferentes secuencias de proteinas de envoltura han
mostrado ser directa e indirectamente neurotoxicas
in vitro e in vivo, tales como los transportadores CD4y
las regiones hipervariables enVIH- | gp120,posiblemen-
te através de un mecanismo excitotéxico que involucra
a receptores de glutamato y la activacién de canales
de calcio que operan con voltaje. La expresién de Tat
(Figura 4) tiene una funcién importante en la trans-
cripcién viral, en la activacién de genes del huésped y
en su habilidad para causar muerte neuronal.

Actividad
deNO
sintetasay
radicales
libres como NOZ'
y peroxinitritos

Célulade
origenglial
actividad

Tat (proteina

reguladora) ’

Sefales para

transducciény
expresion

de RNA-mdelL-5

Aumento
decélulas
inflamatorias

Figura 4. La proteina viral Tat mediante la expresion de genes del
VIH provoca indirectamente la formacién de radicales libres y por
medio de expresion de interleuquina 6, alteracion en la barrera
hematoencefilica.
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La proteina gp120 podria inducir apoptosis en neuronas
fetales humanas a través de la activacion vias de quinasa
reguladas en el extracelular,algunos reportan que lainduc-
cion seria mediada por la proteina quinasa mitdgeno acti-
vada p38, ademas provoca aumento en la expresion de
interleuquina |beta. Estudios in vitro usando Tat han de-
mostrado que la quinas cintaza glicogenada neuronal 3beta
y la caspasa9 también regularian la supervivencia neuronal.

La injuria neuronal, pérdida dendritica y atrofia cerebral
son complicaciones frecuentes de la infeccién con elVIH-
I. Los macrofagos y la microglia pueden liberar acido
quinolinico, una neurotoxina, y NMDA (N-metil-D-
aspartato) receptor agonista, que se cree contribuye a
la injuria neuronal y a la pérdida de volumen cerebral.En
el estudio realizado por Melvyn y col se encontré que
concentraciones elevadas de dcido quinolinico en liqui-
do cefalorraquideo se correlacionan con atrofia cere-
bral severa, cuantificada por resonancia, en las regiones
vulnerables a injuria excitotoxica (la corteza limbicay el
estriado) pero no en regiones relativamente resistentes
a excitotoxicidad (la corteza no limbica, tilamo y sus-
tancia blanca).Elincremento de la concentracion de dcido
quinolinico también se correlaciona con niveles eleva-
dos de RNA de VIH-1 en liquido cefalorraquideo. En
soporte de la especificidad de esta asociacién, los nive-
les en sangre de acido quinolinico no tuvieron correla-
cion con los volimenes estriatal o limbico, y los niveles
de beta-2 microglobulina, un marcador no especifico y
no excitotoxico de activacion inmune no tuvo correla-
cién con la pérdida regional de volumen cerebral. Estos
resultados son consistentes con la hipétesis de que el
dcido quinolinico en el tejido cerebral contribuye a la
atrofia en zonas cerebrales vulnerables en la infeccién
porVIHy que la replicacion viral es un valor significativo
de la sintesis local de 4cido quinolinico.®

P9 Microglia

Infecciéon
delSNC
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quemoquinas,
citoquinas
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Figura 5. La microglia y los macréfagos activan la cascada de
quemogquinas y citoquinas que conducen a la activacion de los astrocitos
y después a la reduccion de la densidad sindptica y de las dendnitas.
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MECANISMOS DE APOPTOSIS:

Se ha demostrado en cerebros de pacientes con el
complejo sida-demencia la presencia de apoptosis en
células neuronales y no neuronales, se han propuesto
como factores que conducen a esta lesién a la protei-
na TAT y el FNT-alfa por mecanismos que envuelven
incremento del estrés oxidativo.

MARCADORES INMUNOLOGICOS Y
VIROLOGICOS

Desde que se produce la primoinfeccién, la actividad
viral se traduce en la elevacién de marcadores que
reflejan la probabilidad de desarrollar sida con mayor
o menor rapidez. Estos factores revelan de forma di-
recta (carga viral o linfocitos CD4) o indirecta (micro-
globulina beta-2, neopterina o antigeno p24) la accién
que ejerce el VIH sobre el sistema inmunolégico del
enfermo, y se ha usado de forma independiente o en
combinacion para identificar el riesgo de progresién
de la enfermedad.

Los marcadores inmunolégicos como la disminucién
de linfocitos T CD4 es un buen indicador para deter-
minar la probabilidad de desarrollar sida.Sin embargo,
su eficacia para predecir afeccién neurolégica y neu-
ropsicoldgica es controversial, algunos autores sugie-
ren que no se presenta afeccion neuropsicolégica has-
ta que el sistema inmunoldgico esta muy deteriorado.
Por ello, las diferencias individuales en el rendimiento
neuropsicolégico de seropositivos podrian ser al me-
nos en parte, debido a diferencias en el nivel de com-
promiso inmunitario de sujetos evaluados.

Otro marcador inmunolégico directamente relacio-
nado es la razon CD4/CD8, siendo més probable la
presencia de deterioro cuanto menor es la razén CD4/
CDs.

En cuanto a los marcadores inmunolégicos indirectos
se han estudiado la microglobulina beta-2 y la neopte-
rina.La neopterina seria marcador de progresién de la
infeccion, asi como su relacién cuando su concentra-
cién es elevada con la presencia de deterioro neurop-
sicolégico y el desarrollo de la demencia asociada al
VIH.En relacién a la microglobulina beta-2, su valor se
equipara con la progresion de la enfermedad, pero para
algunos autores la relacionan con alteraciones neurop-
sicolégicas y con el desarrollo y la intensidad de la
demencia asociada al VIH.
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Figura 6. Son muchos los mecanismos que podrian estar involucrados
en la injuria neuronal en pacientes con demencia asociada al VIH,
incluso eventos atin no conocidos.

CONCLUSIONES

« La via predominante para injuria neuronal en la
demencia asociada al VIH es indirecta por libera-
cién de toxinas por los macréfagos, microglia y as-
trocitos, existe ademds lesion directa a través de
proteinas virales

« Las proteinas virales toxicas y factores toxicos li-
berados por la microglia y macréfagos actdan si-
nérgicamente para promover neurodegeneracion,
disfuncion neuronal y astrocitica,y por consiguien-
te dafio neuropsicoldgico.

+ El dafio cognitivo en la demencia relacionada a la
infeccion porVIH se relaciona con la presencia de
la proteina externa del VIH gp120 que causaria
muerte neuronal y aumento de la expresion de in-
terleuquina |-beta.

La liberacién de exotoxinas como glutamato y
quinolato, de las neuronas provoca lesién neuronal
por alteracién en los canales de calcio controlados
por receptores del N-metil-D-aspartato.

El gen TAT, se desprende delVIH, circula en la san-
grey causa efectos toxicos en las células nerviosas.
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INMUNOPATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD

DE BORNA

Dr. Jose CarLos DeLGaDO Rios

La enfermedad de Borna es una enfermedad del siste-
ma nervioso central propia de caballos y algunas otras
especies de vertebrados, cuya manifestacion esta dada
poranormalidades de la conducta,acumulacién de an-
tigenos especificos de la enfermedad en las neuronas
del sistema limbico y presencia de infiltrado de células
inflamatorias en el cerebro. El sindrome se halla me-
diado inmunolégicamente’.

HISTORIA

La enfermedad de Borna fue descubierta hace un siglo en
un pueblo llamado Borna, situado al sur de Alemania, en
el cual se produjo una epidemia entre el ganado equino,
observandose la muerte de cerca de 20000 caballos tras
una penosa agonia. Otras formas de epidemia se presen-
taron en algunas regiones de Suiza, afectando a ganado
ovino, bovino, gatos, perros y avestruces®. Se llegd a de-
terminar que el virus causante de tales epidemias era un
virus andlogo al de la encefalitis epidémica, correspon-
diendo a la ciencia veterinaria el estudio de dicho virus,
hasta la década de 1980°”. En la década de 1990 se des-
cubrieron las primeras huellas genéticas del virus,asi como
se determind la secuencia de todo el genoma viral. En
1994 se desarroll6 el descubrimiento de las proteinas
virales del virus de la enfermedad de Borna en muestras
de sangre de enfermos portadores de depresion’.

Hans Ludwig, médico investigador de la universidad libre
de Berliny Liv Bod, investigadora del instituto Robert Koch
de Berlin, generaron gran controversia en 1995, al afir-
mar que el virus en cuestion causaba més de la mitad de
depresiones clinicas en humanos, coincidentemente con
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la deteccién del RNA viral en dichos enfermos?"?. Tam-
bién se desarrollaron estudios en la universidad de Sappo-
ro,Japén, en la cual el virlogo Kazuyoshi lkuta, descubrio
que el 5 % de donantes de sangre eran portadores del
virus, lo cual correspondia una peligrosa posibilidad de
transmision del virus por transfusiones de sangre.En 1996,
Kazuhiki lkeda descubrié la presencia de RNA viral en un
pequefio nimero de cercbros de enfermos con esquizo-
frenia y enfermedad de Parkinson, asi como también en
cerebros normales, lo cual generé mayor controversia
en relacion al desarrollo de enfermedad en humanos®2,

En enero de 1997, Bode y Ludwig, publican un articulo
en la revista“The Lancet”, afirmando que la amantadina
podia interrumpir la divisién del virus de la enfermedad
de Borna en cultivos de laboratorio, lo cual pudo revelar
cierta aproximacion hacia un enfoque terapéutico. Asi-
mismo Bode afirma la posibilidad que el virus se halle en
el cerebro todo el tiempo, pero que invade el torrente
circulatorioal replicarse intensamente, registrandose re-
sultados positivos dos semanas después del episodio de-
presivo agudo. Esto se realizé en muestras obtenidas en
diferentes fases de depresién bipolar®>”.

En 1999, en el hospital general Tzu Chi de Taiwan, se ha
descubierto la presencia de anticuerpos en suero de pa-
cientes con esquizofrenia, patologia bipolar o depresion,
asi como en sus parientes y cuidadores de centros de
salud mental, postulando incluso que los farmacos em-
pleados en el tratamiento de la esquizofrenia tenian efec-
tos antimicrobianos*”8!",

La mayoria de investigadores creen que el virus no causa
problemas en la mayoria de las personas, sino que afecta
a los individuos predispuestos a padecer la enfermedad
mental, ya sea por dotacidn genética u otros factores, in-
terrumpiendo quizas las interconexiones neuronales®'®.
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VIROLOGIA

El virus de la enfermedad de Borna es un virus RNA
unicatenario,no segmentado, de cadena negativa, per-
teneciente al orden de los mononegavirales y miem-
bro de la familia Bornaviridae (Figura 1).Son virus es-
féricos (80 a 125 nm) y con una envoltura, lo cual es
corroborado por su sensibilidad a disolventes organi-
cos, luz ultravioleta y detergentes. Existe un alto nivel
de homologia genética entre los virus®?*.Aunque es
similar a los rabdovirus y a los paramixovirus,es nove-
doso en que transcribe y replica su genoma en el nd-
cleo, siendo el Unico virus conocido con ésta propie-
dad, y emplea el empalmado del RNA para regular la
expresion del gen?”**. No muestra replicacién citoliti-
ca. Consta de 6 fragmentos proteicos: proteinas N, P,
M, G, Ly P10, los cuales se subdividen en:

- Proteinas glicosiladas:M y G.

— Proteinas fosforiladas: P y L.

— Formas heterocomplejas: P+N+P10.

Las proteinas heterocomplejas son muy importantes
debido a que permiten la entrada y salida del RNAm
viral, dentro y fuera del nicleo®”.

La organizacién gendmica y estrategias de replicacion
son similares a los virus del orden Mononegavirales. Las
particulas virales se hallan firmemente asociadas a la

célula, siendo liberadas hacia los fluidos corporales o
cultivos de tejidos infectados. Infecta principalmente las

Proteinas Heterocomplejas

Figura 1. Estructura del genoma viral

células de origen neural (neuronas,astrocitos, oligoden-
drocitos). La produccién de virus Borna infeccioso y ni-
veles de subunidades virales no infecciosas (ejemplo,
ribonucleoproteinas virales o proteinas agregadas) va-
rfan segln las diferentes lineas celulares’. Hallazgos ca-
racteristicos son los cuerpos de inclusion de Joest-Degen
formados por agregados de material viral?>?"%,

EPIDEMIOLOGIA

El virus de la enfermedad de Borna tiene una distribu-
cion mundial, afectando cldsicamente a ganado equino,
ovino bovino,gatos,perros y avestruces,siendo la mayoria
de portadores asintomaticos y con infeccién persisten-
te.Corresponde a una encefalomielitis viral subaguda'®'".

En la infeccién natural, dicho virus es eliminado por se-
creciones corporales, tales como secreciones nasales y
saliva infectada, asi como también se puede dar dicha in-
feccién con alimentos y agua contaminados. En modelos
experimentales puede alcanzar el cerebro por via intra-
craneal,intranasal,periférica o por la cavidad peritoneal >,

En la infeccién natural existe un periodo de incuba-
cién de 2 a 3 meses, mientras que en la forma experi-
mental: 4 a 8 semanas. Se manifiesta al inicio por tras-
tornos de conducta (hiperactividad, agitacién psicomo-
triz,agresividad), pudiendo desarrollar durante la evo-
lucién compromiso neurolégico rapidamente progre-
sivo y frecuentemente fatal. Muchos casos de enfer-
medad de Borna no tienen sintomatologia clinica'®.

NEUROPATOLOGIA

El virus Borna es altamente neurotrépico, teniendo un
tropismo preferencial por células del sistema limbico
e hipotilamo, es decir se aloja en zonas del cerebro
que regulan las emociones. En estudios de pacientes
seropositivos al virus de la enfermedad de Borna, se
aprecié mas comunmente lesiones focales cerebrales
en sustancia blanca (60%), asi como también en estruc-
turas como el putamen, complejo amigdalohipocam-
pico (gyrus dentado) y cerebelo (células granulares y
de Purkinje)'®". Histolégicamente se aprecia un infil-
trado inflamatorio parenquimal y perivascular, carac-
terizado por respuesta inmune de tipo celular (células
T CDs y CD#4), cuya presentacion estd dada en rela-
cién con el inicio de los sintomas. En la fase crénica de
la enfermedad de Borna se aprecia de forma caracte-
ristica una prominente atrofia cortical, degeneracién
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espongiforme e hidrocefalia ex vacuo. En ratas no tra-
tadas se han encontrado cambios necrobiéticos en cé-
lulas cerebrales en estadios tempranos de la enferme-
dad, y la pérdida neuronal es un hallazgo prominente
de la enfermedad de Borna.La replicacion viral se apre-
cia principalmente en células neurales (neuronas, as-
trocitos, oligodendrocitos), creyéndose inicialmente
que la replicacion era exclusiva de dichas células. Mds
tarde se encontré que los lugares de replicacion in-
cluian el sistema nervioso periférico y células no neu-
rales (sangre, timo y médula 6sea) en relacion con es-
tados de inmunosupresion. En todos aquellos tejidos
se hallan los cuerpos de inclusién ya descritos'*'.

FORMAS CLINICAS

Los sindromes especificos producidos por la infeccion
del virus Borna dependen de muchos factores del hués-
ped, tales como la especie, la edad, el estado inmune y
la predisposicion genética del animal en el momento
de la infeccion; asi como del tamafio del virus?¥,

Entre los principales sindromes clinicos, tenemos: in-
feccion inaparente; enfermedad de Borna aguda; en-
fermedad de Borna crénica e infeccion persistente.

Existen dos formas clinicas definidas de la enfermedad:
encefalitica y del desarrollo.

ENCEFALITICA

Aparece 3 a 4 semanas después de la exposicion al virus
y tiene una alta morbimortalidad. Se produce por lisis de
las células infectadas,mediada por invasién directa del virus
Borna (mecanismo directo). Se halla asociada con un in-
filtrado celular mononuclear masivo dentro del parén-
quima cerebral'®. La enfermedad se puede expresar ini-
cialmente como anormalidades del desarrollo incluyen-
do hiperactividad, hiperreactividad y agresividad, y
subsecuentemente deterioro neurolégico rapidamente
progresivo y frecuentemente fatal, caracterizado por con-
vulsiones, ataxia y paraplejia'>". Por razones ain no cla-
ras, muchos animales sobreviven a ésta forma aguda de
enfermedad, y varias semanas después muestran signos
de enfermedad de Borna crénica, en la cual se observa
resolucion de los infiltrados inflamatorios en el sistema
nervioso central.En modelos experimentales (ratas Lewis)
sobrevivientes con la forma crénica de la enfermedad se
aprecia una destruccion cerebral permanente (atrofia
cerebral e hidrocéfalo) y signos crénicos de enfermedad
neuroldgica, tales como apatia cronica y ceguera'",
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Esta forma se aprecia en especies animales que no ex-
hiben los signos de enfermedad neurolégica seria. Ocu-
rre tras la infeccion por el virus Borna de varias espe-
cies de animales inmaduros (ejemplo, ratas Lewis re-
cién nacidas) y animales con un sistema inmune depri-
mido (ejemplo, ratas atimicas, timectomizadas o
inmunodeprimidas por efecto de ciertas drogas)'. En
dichos animales se observa ausencia de infiltrado ce-
lular inmune en el parénquima cerebral,probablemente
debido a infeccion del timo durante la etapa de madu-
racion del sistema inmune, llevando a tolerancia inmu-
nolégica especifica para el virus Borna'*". Esta hipé-
tesis no muestra ain comprobacién directa. Aunque
dichos enfermos pueden parecer normales al obser-
vador casual, tienen documentadas anormalidades del
desarrollo asociadas con déficits neuroanatémicos,
neuroquimicos y neuroinmunes'® Varias de estas anor-
malidades han sido justificadas tras la realizacién de
pruebas neuropsicoldgicas destinadas a descubrir tras-
tornos del desarrollo, revelando hiperactividad, défi-
cits cognitivos,anormalidades en el desarrollo social,y
ansiedad crénica. Entre los hallazgos responsables de
ésta forma de enfermedad se reconocen la desapari-
cion de neuronas especificas en el cerebelo (células
granulares y Purkinje),gyrus dentado del hipocampo y
cortex cerebral, asi como alteraciones en la plastici-
dad sindptica®*®. Interesantemente se ha reportado
niveles anormales de citoquinas (factor de necrosis
tumoral, interleuquina- | b, factor de crecimiento b) y
quemoquinas, ademas de serotonina, norepinefrina,
dopamina, y otros neurotransmisores?.

INMUNOPATOGENESIS

La extraordinaria importancia del papel del hospedero
en la expresion clinica de la enfermedad de Borna es un
hallazgo consistente en las investigaciones desarrolladas
sobre el virus'. Es considerado por estudios que la gene-
racién de la respuesta inmune celular es critica en el
desarrollo de la forma dramitica de la enfermedad, de-
biendo permanecer intacta al igual que la inmunidad
humoral para actuar contra el virus Borna'?'4!%,

La entrada viral se produce por via nasal, producién-
dose su replicacion en el epitelio olfatorio (Figura 2).
No ha sido identificado receptor celular alguno para
el virus Borna. La diseminacion solamente es por trans-




Figura 2.Via de transmision y acceso al sistama nervioso.
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Figura 2. Via de transmision y acceso al sistema nervioso

porte intraaxonal, migrando a través del bulbo olfato-
rio y por conexiones sindpticas neuronales hacia di-
versas dreas del sistema nervioso central, observan-
dose gran replicacion en neuronas y astrocitos, y en
menor grado en oligodendrocitos y células ependima-
rias'”. Existe un tropismo preferencial por las células
del sistema limbico, lo cual se ha comprobado por la
mayor concentracién de particulas virales en neuro-
nas del hipocampo. En caso de infeccién persistente
se apreciaran particulas virales en tejidos no neurales,
tales como, membrana mucosa nasal, células mononu-
cleares de sangre periférica, glandulas salivales y
mamarias, riion, timo y médula ésea (Figura 3)7%.

Células no
neurales

Células
neurales

g Célula de Médula 6sea
Oligodendrocitos Schwann

Figura 3. Tipos celulares afectados.

ENTRADA VIRAL

El virus Borna ingresa a la célula huésped por un me-
canismo de endocitosis,mediado por una disminucién
del pH, lo cual lleva al ingreso del genoma viral'?%.

La penetracion y fusion del virus en el interior de la
célula se produce gracias a las proteinas virales Gy M
(glicosiladas),siendo la proteina G (p56) la que se halla
més comprometida en la penetracion y fusion viral en
las membranas celulares del hospedero.La proteina M
(p16) se localiza en la matriz proteica viral. Existen se-
fiales de localizacién nuclear que permiten el ingreso
de la particula viral (sefiales de importacién),asi como
sefales de exportacién nuclear (Figura 4).Tienen como
Gnica propiedad entre los virus RNA no segmentados
la replicacién y transcripcion en el nicleo celular®.

PAPEL DE LA INMUNIDAD CELULAR

Ha sido bien establecido que la inmunidad celular jue-
ga un papel muy importante en el mecanismo inmune
de la enfermedad. Se ha descubierto que el proceso
inmunopatogénico es mediado por las célulasT CD8",
jugando un papel de ayuda las células T CD4". Estas
células tienen un papel significativo en la destruccion
de las neuronas infectadas por el virus Borna.Planz y
col' emplearon un modelo de rata infectada para iden-
tificar el primer péptido procesado naturalmente por el
virus Borna-ASYAQMTTY- de la nucleoproteina (p40),
el cual es reconocido por las células T CD8"* en asocia-
cién con RT1.A!,un tipo de molécula del complejo ma-
yor de histocompatibilidad, parte de las moléculas de

clase la, que es responsable de la presentacién conven-

cional del antigeno hacia los linfocitos T citotéxicos '.La
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad
de clase | ha sido observada en forma difusa en todo el
tejido cerebral, mientras las moléculas de clase Il se han
restringido a localizacién perivascular.

MECANISMOS DE ACCION

Existen dos teorias que explican el mecanismo de ac-
cién de los linfocitos CD8*:

Mecanismo directo

Las célulasT CD8"* emplean vias citotoxicas para la des-
truccién de las células blanco infectadas con el virus
Borna o las que expresan antigenos virales, exhibiendo
especificidad antigénica para las nucleoproteinas,asi como
también participa el mecanismo de apoptosis celular®*’,
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Figura 5. Via Directa. (1) penetracion celular, (2) replicacién
nuclear, y (3) lesion citotdxica directa, mediado por complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH).

Existe un incremento en la evidencia que las célulasT CD4*
acttian como células T helper, mientras las células T CD8*
ejercen funciones efectoras para la destruccién de las
células infectadas por el virus, llevando a enfermedad de-
generativa severa cerebral’’*. La presencia de las células
T CD8in vivo y la deteccién del complejo mayor de his-
tocompatibilidad clase | se han apreciado en preparacio-
nes linfociticas de tejido cerebral in vitro, pudiendo
correlacionarse con el inicio de la enfermedad y la apari-
cioén de degeneracion de células cerebrales, incluyendo
neuronas infectadas por virus". Figura 5.

Mecanismo indirecto

Es el mecanismo mas importante y corresponde a la in-
munidad mediada por células (hipersensibilidad tardia
tipo IV). Figura 6. La habilidad para inducir una infeccién
cerebral por virus Borna, sin encefalitis, permite el estu-
dic de una respuesta inmune celular neural endégena'.
Sin embargo, en ratas infectadas existe una intensa acti-
vacion celular microglial y expresion transitoria de mo-
léculas del complejo mayor de histocompatibilidad de
clase |y II. En la infeccién neonatal (ratas Lewis), la pre-
sencia de astrocitos reactivos (astrogliosis) ha sido re-
conocida por afios, lo cual constituye una respuesta a la
infeccién oinjuria del sistema nervioso central,en la cual
los astrocitos expresan un marcador caracteristico, la
proteina acidica fibrilar glial (GFAP).Varios hallazgos
recientes incluyen la presencia de anormalidades regio-
nales en el RNAm de citoquinas, quemoquinas, neuro-
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Citoplasma

Figura 4. Penetracion y replicacién viral.

transmisores,genes de apoptosis, neurotropinas y otras
sustancias neuroactivas®,

El dafio celular y la destruccién se producen a través de
la secrecion de citoquinas y factor de necrosis tumoral.
Los niveles elevados de interleuquinas, FNT a e interfe-
rén gama durante el pico de la enfermedad de Borna
aguda, sugiere fuertemente éste mecanismo. En ratas in-
fectadas neonatalmente con virus Borna, existe una
mayor elaboracién de citoquinas proinflamatorias (IL-6,
TNF-alfa, IL-1a e IL-| b), citoquinas supresivas (TGF-b 1)
y quemoquinas (IP-10 y RANTES). Las citoquinas tales
como IL-1B y TNF-alfa, constituyen potentes inducto-
res de astrocitosis y pueden inducir varios de los défi-
cits del desarrollo y funcionales, tales como trastornos
en elaprendizajey actividad motora'’. Quemoquinas tam-
bién fueron detectadas en animales que eran genética-
mente alterados por la ausencia de moléculas del com-
plejo de histocompatibilidad de la clase Il, sugiriendo una
estimulacién directa de la sintesis de quemoquinas por
infeccion del virus Borna®®. La mayor secrecién de
neurotrofinas es una respuesta comin a la injuria en el
sistema nervioso®.

En ratas, se aprecia un infiltrado celular inicial en espa-
cios perivasculares,constituido por célulasT CD8*,CD4*,
células NK y macréfagos, lo cual conlleva a la activacién
de astrocitos y microglia con la consiguiente gliosis. Pos-
teriormente se aprecian infiltrados parenquimales, todo
esto en relacion con el inicio de los sintomas’.

El complejo mayor de histocompatibilidad (HLA-I) res-
tringido a las células T citotxicas juega un papel muy
importante en la patogénesis, contribuyendo a la des-
truccién de células infectadas por el virus'”.
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El mayor mecanismo efector antiviral de los linfocitos T
CD8" constituye la lisis de las células blanco mediadas
por perforinas®®. En infeccion de ratas por virus Borna,
la expresion incrementada del RNAm de las perforinas,
se correlacioné con un influjo de célulasT CD8* dentro
del cerebro, actividad citotoxica mediada por células T
CD#4" y eliminacién del virus en ratas inmunizadas'. Es-
tos datos sugieren un papel importante para las
perforinas en la enfermedad inducida por el virus Borna.
Un estudio realizado por el instituto de microbiologia e
higiene en Freiburg,Alemania (Hausmann 2001) analizé
el papel de las perforinas en un modelo animal (rato-
nes), para la inmunopatogénesis de la enfermedad de
Borna mediada por células T CD8’, mediante la intro-
duccién de un gen de perforina defectuosa en el geno-
ma de ratones altamente susceptibles al desarrollo de la
enfermedad, demostrando que la enfermedad neurolé-
gica mediada por células T CD8" podia ocurrir en au-
sencia de perforinas, lo cual es considerado como el
mayor mecanismo litico de las células T CD8".

Las perforinas asociadas a las granzimas A y B constitu-
yen el mayor componente de la via de exocitosis granu-
lar’, la cual es una de las dos vias por las cuales las células
T CD8" producen la lisis de la célula blanco infectada.

Recientemente se ha detectado el virus de la enfer-
medad de Borna en macréfagos'”.

PAPEL DE LA INMUNIDAD HUMORAL

Aunque es conocido que la respuesta inmune celular
juega un papel preponderante en el desarrollo de la en-
fermedad de Borna clasica, el papel de los anticuerpos
en la proteccién de la infeccidn y/o promocién de la en-
fermedad aun no esta bien comprendido'. Numerosas
células B pueden ser detectadas en lesiones encefaliticas,
en estadios tardios de la enfermedad aguda. Estudios en
modelos experimentales (ratas Lewis),han descubierto
la presencia de anticuerpos neutralizantes para las pro-
teinas virales N y P en fases tardias de la infeccion; sin
embargo, restringen la replicacion viral en la célula hués-
ped del sistema nervioso central y previene la migra-
cién a otras partes del organismo (Figura 7). Otros in-
vestigadores no reportan evidencia de anticuerpos
neutralizantes en ningun estadio de la infeccién, mien-
tras que algunos encuentran actividad neutralizante en
suero Y liquido cefalorraquideo de animales infectados
crénicamente. Existe un estudio desarrollado en 1998
por Stitzy Noske en la Universidad de California,acerca
del papel funcional de los anticuerpos neutralizantes en
la enfermedad de Borna y su influencia en el tropismo
viral fuera del sistema nervioso central, presentandose
evidencias del papel biolégico de los anticuerpos
neutralizantes en la infeccién persistente. La presencia
de los anticuerpos neutralizantes contra el virus Borna

Anticuerpos
neutralizantes
|
Dias
70
postinfeccién
t t o ot
Infeccién por BDV Picodela Reducciénde la Fase crénica
Iniciodela inflamacién aguda inflamacién
enfermedad

Figura 7. Cinética de los mecanismos inmunes.
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restringidos al tejido neural,asi como su ausencia resul-
ta en invasion del virus hacia tejidos no neurales e infec-
cién de las células organoespecificas. Este modelo de in-
vestigacion también propone que la restriccion del vi-
rus en el tejido neural puede ser restaurada por trans-
fusion de anticuerpos neutralizantes si el tratamiento se
instaura antes que el virus logre invadir el tejido no neu-
ral?. Sin embargo, la presencia temprana de dichos anti-
cuerpos no logra prevenir la infeccién cerebral persis-
tente y la presencia del virus en nervios periféricos, un
hallazgo que puede explicar otras infecciones persisten-
tes del sistema nervioso central’.

Estudios sobre el papel bioldgico de dichos anticuerpos
contra antigenos especificos han sido realizados en sue-
ro de individuos infectados, incluyendo humanos? Los
dos blancos de la actividad neutralizante son la gp |8
(glicoproteina atipica) y la glicoproteina mayor,gp 84/94.
Furrer y col' describen in vivo la actividad neutralizante
de los anticuerpos monoclonales especificos para la gli-
coproteina mayor (gp94),sugiriendo de ese modo la po-
sibilidad potencial de una vacuna efectiva contra el virus
de la enfermedad de Borna. Otros estudios concluyen
que los anticuerpos antivirales no parecen contribuir a
la inmunopatogénesis en el cerebro. No ha sido posible
hasta el momento discriminar totalmente entre el impac-
to de las respuestas humoral y celular en base a trabajos
previos con modelos animales de inmunosupresién o
toleranciainmunolégica® Existen evidencias que las células
T CD4" se hallan comprometidas en la sintesis de anti-
cuerpos antivirales. El tratamiento de ratas infectadas por
el virus de la enfermedad de Borna con anticuerpos mono-
clonales anti-CD8 no solo reduce o inhibe los mecanismos
inflamatorios, sino también previene la degeneracién
neuronal y pérdida de sustancia cerebral. Asi mismo di-
cho tratamiento resulta en inhibicion de la expresion de
las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
de clase |, pero no en las moléculas de clase Il.

PAPEL DE LOS NEUROTRANSMISORES

Los mecanismos especificos del papel de los neurotrans-
misores en la patogénesis de la enfermedad de Borna
no han sido totalmente establecidos. Se desconoce exac-
tamente cual de las vias inmunogénicas estan afectadas
por los neurotransmisores (mecanismo directo o me-
diado por células). La toxicidad por neurotransmisores
puede ser un factor contributorio al dafio observado
en ratas infectadas neonatalmente. El antigeno del virus
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Figura 8. Papel de los sistemas de neurotransmisores

Borna es hallado en regiones ricas en neurotransmiso-
res excitatorios, y es expresado en astrocitos responsa-
bles del mantenimiento de la homeostasis cerebral '.Se
ha demostrado recientemente in vitro que la infeccién
del virus Borna de astrocitos corticales lleva a un severo
deterioro en su capacidad para detoxificacion del
glutamato, con consecuencias potenciales de neuroto-
xicidad excitatoria. Este hallazgo sugiere un mecanismo
significativo potencial para la toxicidad asociada al virus
Borna relacionado a la infeccién y disfuncién astrocitica.
También se ha podido apreciar edema y dafio neuronal
colinérgico cortical, o cual se encuentra antes del desa-
rrollo de la encefalitis. Otras vias implicadas correspon-
den a sustancias como colecistoquinina, decarboxilasa,
somatostatina y dopamina (Figura 8).

EVIDENCIA DE ENFERMEDAD INDUCI-
DA POR EL YIRUS BORNA EN HUMANOS

El virus de la enfermedad de Borna no ha sido identifica-
do como una clara etiologia de enfermedad en humanos.
Sin embargo basado en el conocimiento acerca de la bio-
logia del virus y la patogénesis de la enfermedad en espe-
cies no humanas, es posible especular acerca de los ha-
llazgos clinicos de infeccion en humanos.Aunque el virus
Borna se ha encontrado como agente etioldgico de en-
cefalitis aguda o crénica idiopatica en humanos, no exis-
ten grandes estudios que promuevan o refuten dicha hipé-
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tesis. Una expresion alternativa de infeccion en humanos
por el virus Borna puede ser similar a la encontrada en
ratas neonatos, con una preponderancia de sintomas de
enfermedad del desarrollo. Los humanos con infeccién
por virus Borna pueden no presentar fiebre, cambios en
la esfera mental u otros signos tipicos de encefalitis viral
aguda; sin embargo, pueden desarrollar posteriormente
signos de enfermedad mental,tales como depresion,mania,
ansiedad, desérdenes cognitivos, discinesia tardia, disfun-
cién social,desérdenes de laalimentacién y epilepsia idio-
patica. Mayormente, si la infeccion ocurrié intrattero o
durante los primeros tres meses de vida, se pueden ob-
servar desordenes autistas con anormalidad en la inte-
raccién social,ansiedad crénica, déficit cognitivo y eviden-
cia de desarrollo anormal del cerebelo e hipocampo.

Varias secuelas de la infeccion por virus Borna son debi-
das a una respuesta autoinmune estimulada por la infec-
cién viral (ejemplo, encefalitis postviral y sindrome de
Guillain Barré) y no debidas al dano directo del virus.En
varios modelos experimentales, la infeccion por el virus
Borna induce la formacion de autoanticuerpos (ejem-
plo, contra proteinas celulares), observados en el suero
de pacientes con la infeccién,mas no en suero de la eta-
pa de preinfeccién. En forma similar a otras infecciones
virales, es posible que los autoanticuerpos sean el resul-
tado de lisis celular y liberacién de proteinas del hués-
ped,desarrollandose la respuesta autoinmunitaria Alter-
nativamente, los autoanticuerpos pueden actuar por el
mecanismo de “mimetismo molecular” contra antige-
nos del hospedero. Finalmente, la posibilidad que los
anticuerpos que coincidentemente reconocen los anti-
genos del virus Borna,pueden estar presentes en el sue-
ro de individuos que no habrian sido infectados, tam-
bién es considerado.Aquellos autoanticuerpos pueden
o no ser relevantes en la presentacion clinica de la en-
fermedad,siendo coincidentemente detectados en tests,
incluyendo los antigenos del virus Borna.

En la década pasada,el RNAy proteinas del virus Borna,
asi como sus anticuerpos y/o el virus mismo han sido
hallados en sangre, LCR, y/o cerebros de pacientes con
Sindrome de fatiga crénica, donantes de sangre, infecta-
dos conVIH, pacientes con esquizofrenia o con un sub-
tipo de la misma (sindrome deficitario), personas sanas,
pacientes con esclerosis multiple y/o depresién, pacien-
tes con demencia noAlzheimer y degeneracién hipocam-
pal,y pacientes con varios otros desérdenes psiquidtricos.
Reportes de falla en la busqueda de evidencias de in-
feccion por virus Borna asociados con enfermedad

especifica se han incrementado. La incapacidad para ha-
llar evidencia de infeccion por virus Borna en sangre,
LCRy/o tejido cerebral,ha sido reportada en estudios
de pacientes con sindrome de fatiga crénica, esquizo-
frenia, esclerosis mltiple,infectados porVIH y pacien-
tes psiquidtricos.Son necesarios muchos més estudios
en ésta drea, debido a factores técnicos, asi como au-
sencia de entendimiento completo de la biologia del
virus Borna en el animal y humano, lo cual probable-
mente esta contribuyendo a la controversia.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Borna es ocasionada por la infec-
cién de un virus perteneciente a la familia Bornaviridae,
de replicacién y transcripcion nuclear, y altamente
neurotrépico, con gran afinidad por el tejido neural
correspondiente al complejo amigdalohipocampico.

Representa un excelente modelo sistémico para el es-
tudio de los mecanismos inmunopatoldgicos basados en
la reaccién inmune mediada por células T en el sistema
nervioso central. Existen dos formas clinicas caracteris-
ticas: encefalitica aguda y persistente (defectos propios
del desarrollo), cuya presentacién depende de muchos
factores del hospedero, sobre todo de predisposicion a
padecer la enfermedad.El papel inmunopatogénico prin-
cipal estd dado por los linfocitos T CD8 +,mientras que
los linfocitos CD4 + tienen un papel de ayuda en la sin-
tesis de anticuerpos (Figura 9).

BDV
Neuronas
Astrocitos --------- !I'-‘P-?———:
1
1
iton T B — antivirales? !
TGF+, i
—y « Y S -
aCD8 OcmaCDB -
TGF+| -1 4 Degeneracion
Ay > Atrofia
—» MHCI —L 1 T 2
MHCH —f-f»lml =—=Nj=-=- :
? ....... Desaparicién de
£ células inflamatorias

Figura 9. Mecanismos inmunopatogénicos
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El mecanismo preponderante es la hipersensibilidad
tardia (mediada por células), lo cual ocasiona dafio y
destruccion celular por secrecion de citoquinas y otras
sustancias neurotoxicas, tales como las perforinas. La
inmunidad humoral no tiene un papel preponderante
en la afeccion del sistema nervioso, observandose la
presencia de anticuerpos neutralizantes en forma tar-
dia. Existen estudios que apoyan el papel de ciertos
neurotransmisores, tales como el glutamato en la
inmunopatogénesis de ésta enfermedad. La enferme-
dad de Borna en humanos tiene atin aspectos contro-
versiales, a pesar de muchas evidencias de su asocia-
cion con enfermedades tales como, esquizofrenia, des-
ordenes del afecto,trastorno obsesivo compulsivo, es-
clerosis multiple,demencia, infeccién porVIH y sindro-
me de fatiga crénica, asi como en donantes de sangre
y trabajadores de salud mental. Existe una nueva va-
riante del virus Borna que produce una enfermedad
neuroldgica rapidamente fatal en humanos, la cual al
presente estd siendo objeto de muchos estudios.
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FISIOPATOLOGIA DEL VASOESPASMO INDUCIDO
POR LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

ANEURISMATICA

DRr. CARLOS ABANTO ARGOMEDO

INTRODUCCION

El vasoespasmo secundario a la hemorragia subaracnoi-
dea (HSA) aneurismatica se presenta en el 40 a 70% de
los casos, y es sintomatico en el 17 a40% de los pacientes.
Pese al tratamiento médico preventivo, la isquemia rela-
cionada con el vasoespasmo puede volverse sintomética.
En realidad, el vasoespasmo es responsable de numero-
sas muertes o de secuelas neuroldgicas por isquemia y se
reporta que dobla el riesgo de mortalidad en la HSA.["

Son predictores independientes para la identificacién
temprana del vasoespasmo sintomitico: grosor del
codgulo subaracnoideo en [aTAC,incremento tempra-
no del promedio de la velocidad de flujo en la arteria
cerebral media (>120 cm/sg y < quinto dia), puntua-
cion en la Escala de Coma de Glasgow < 14,y ruptura
de unaneurisma de la arteria cerebral anterior o de la
carétida interna (Figura |).2)

El tratamiento de los pacientes con vasoespasmo si-
gue siendo un reto en la préctica clinica. Las terapias
especificas han estado ausentes debido al limitado
entendimiento de los mecanismos patogénicos de esta
enfermedad muy compleja. A lo largo de la década
pasada una variedad de mecanismos moleculares han
sido explorados y muchos mediadores han sido impli-
cados en su patogénesis, incluyendo:
* Mediadores derivados del endotelio (6xido nitri-
co, radicales libres de oxigeno, endotelina, lipooxi-
genasa y ciclooxigenasa, y sus metabolitos).

* Mediadores derivados del musculo liso de los va-
sos sanguineos (inhibicién de los canales de pota-

MEépico ResIDENTE DE NEURGLOGIA, INSTITUTO ESPECIALIZADO EN
Ciencias NeuroLOGICAS. Lima, Per0

sio, activacion de los canales de calcio, reduccién
en los segundos mensajeros [AMPc y GMPc], acti-
vacién de la CPK).

* Mediadores proinflamatorios involucrados en la
disrupcion de la barrera hematoencefilica (sero-
tonina, histamina, bradiquinina), citoquinas (IL-1,
TNFa e IL-6), y moléculas de adhesién; y

* Activacién de genes inducido por el estrés (protei-
nas de choque de calor, hemoxigenasa-1).

Una de las mayores dificultades en el estudio de la
patogénesis de esta compleja enfermedad es el uso de
modelos animales adecuados que simulen vasoespas-
mo en la enfermedad humana.”!

El propésito del siguiente articulo es hacer una revi-
sion de los Gltimos avances en la fisiopatologia del va-
soespasmo inducido por la hemorragia subaracnoidea
aneurismatica.

Figura 1. Poligone de Willis. En la ruptura de aneurismas de la
drculacion anterior hay mayor riesgo de vasoespasmo.
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FISIOLOGIA DE LA RUPTURA DEL
ANEURISMA Y YASOESPASMO

El cerebro normalmente recibe el 15% del gasto
cardiaco. El flujo de la arteria cerebral media es de 97
mL/miny el del segmento proximal de la arteria cere-
bral anterior de 65 mL/min. El cerebro normalmente
tiene un flujo sanguineo alto y constante. En respuesta
a cambios regionales en el metabolismo; sin embargo,
el flujo sanguineo cerebral regional (FSCr) puede va-
riar notoriamente. La resistencia de la vasculatura ce-
rebral cambia en relacién con la presion de perfusion
cerebral (PPC) y con las necesidades metabdlicas del
cerebro. Esta varia de tal manera que pueda producir
un flujo adecuado y relativamente constante sobre un
amplio rango de presiones tanto en condiciones fisio-
légicas como patologicas. El cese completo del flujo
sanguineo por 6 a |5 segundos puede resultar en pér-
dida de la conciencia y si se extiende por mis de 3
minutos ocurre infarto cerebral.

El principal factor fisiologico extrinseco que gobierna
el FSC es la PPC,que es la presion arterial media (PAM)
menos la presién intracraneana (PIC) y las presiones
de los gases arteriales. La hipercapnia causa dilatacion
y la hipocapnia constriccion de los vasos sanguineos
cerebrales. En el rango normal de la PaCO2, el flujo
sanguineo cerebral cambia 5% por cada cambio en |
mmHg en la PaCO2. Los efectos de la PaCO2 anulan
los cambios de la PaO2 hasta que se alcancen niveles
de hipoxia extrema (£ 50 mmHg). El FSC varia direc-
tamente con la PaCO2 e inversamente con la PaO2.
Un incremento de | mmHg en la PaCO2 esté asocia-
do con un incremento del FSC de 2 mL/100 mg/miny
con un incremento en el volumen sanguineo cerebral
de 0,04 mL/100 g en el rango fisioldgico. La falla del
transporte de oxigeno conduce a un incremento en la
produccion de dcido lactico. Los iones hidrogeniones
se acumulan y se produce hiperemia. Si el FSC es ex-
cesivo para un nivel particular de metabolismo cere-
bral,la sangre venosa es relativamente hiperoxigenada.
La acidosis cerebral y la hiperoxemia venosa pueden
estar asociados con hipoxia generalizada, infarto,y con
hemorragia subaracnoidea (HSA). El edema cerebral
puede ser agravado por la pérdida de control vaso-
motor normal sobre los vasos de resistencia. La esta-
bilidad del pH tisular cerebral es salvaguardada por
cambios locales en el LCR, en la ventilacion pulmonar,
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en la capacidad de amortiguacion del cerebro,y por
los cambios metabélicos inducidos por el HCO3™ en
el tejido cerebral. La relacion entre el PaCO2 arterial
y el HCO3" del LCR es importante para determinar
coémo vaa variar el tono de los vasos sanguineos cere-
brales. El pH del LCR es normalmente menor que el
de la sangre (7,30 vs 7,40). En pacientes crénicamente
hipercarbicos, la reduccion aguda en la PaCO2 puede
ocasionar disfuncion cerebral por isquemia, debido a
que los niveles de HCO3™ del LCR han sufrido cam-
bios compensatorios.La hipertension pasiva en la pre-
sencia de altas concentraciones de HCO3  en el LCR
puede producir vasoconstriccion cerebral extrema.
Debido a que los pacientes con dafio cerebral severo
estan generalmente ya hiperventilando y 6ptimamen-
te hipercarbicos, la hiperventilacion pasiva adicional
puede no inducir reducciones deseadas en la presion
intracraneana (PiC).

Los signos de hipoxia empiezan cuando la PaCO2 dis-
minuye a 20 mmHg en sujetos normales. La vasculatu-
ra cerebral en dreas cerebrales con injuria; sin embar-
go,puede ser refractaria a la hipocapnia. En un modelo
primate de HSA hubo disminucion de la reactividad al
CO2.56lo se demostré un gran incremento en el FSC
cuando PaCO2 fue incrementada a niveles extremos
(60-65 mmHg) luego del cuadro agudo de la HSA.Hubo
regulacion del CO2 en el 81% de los pacientes grado |
y Il; sin embargo, el 79% de los pacientes grado lll y el
70% de los pacientes grado |V mostraron deterioro
de la regulacion quimica.

Los vasos sanguineos extracraniales e intracraniales
son inervados tanto por nervios adrenérgicos como
colinérgicos. La mayoria de éstos se origina de los sis-
temas nerviosos autonémicos extracraniales y para-
simpaticos. No hay evidencia de control neurogénico
ténico del FSC. La estimulacion maxima continua del
ganglio cervical superior produce una disminucién del
52 10% del FSC.Aunque muchas drogas producen cam-
bios dramaticos en el tono arteriolar al inyectarse en
ellumen de la arteriolas sistémicas,a menudo no afec-
tan el FSC.Por ejemplo, la inyeccion intracarotidea de
norepinefrina, no cambia el FSC y aparentemente no
cruza el endotelio vascular cerebral intacto.Se desco-
nocen los efectos sobre las dreas isquémicas donde la
barrera hematoencefilica puede volverse permeable.
Lainervacion adrenérgica de los vasos extraparenqui-
males es mas completa que aquella alrededor de las
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arterias y arteriolas intraparenquimales. Hay eviden-
cia de un sistema noradrenérgico central que inerva
directamente los vasos sanguineos. Un suministro pa-
rasimpitico a las arteriolas de la pia es llevado a cabo
probablemente por elVII nervio craneano.Hay unalis-
ta creciente de sustancias del sistema perivascular que
incluyenVIP, SP, neurotensina, 5-HT, péptido liberador
de gastrina, colecistoquinina, NPY, somatostatina, y fi-
bras noradrenérgicas. Las fibras nerviosas autonémi-
cas estan localizadas en el tejido conectivo laxo conti-
guas a la adventicia de las arterias. Hay contacto
citopldsmico estrecho entre las células musculares li-
sas y los nervios.!**]

MECANISMOS DE AUTORREGULACION
CEREBRAL

Hay considerable evidencia de que la isquemia secun-
daria a la HSA contribuye a un pronéstico desfavora-
ble. Uno de los factores de la cadena de eventos que
conducen a la isquemia, parece ser el deterioro o pér-
dida de la autorregulacion cerebral, que es la capaci-
dad intrinseca del cerebro para mantener un flujo san-
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guineo constante durante los cambios de la presién
arterial o de otros estimulos fisiolégicos o patolégi-
cos. Pueden distinguirse 2 tipos principales de auto-
rregulacion cerebral:

* Laautorregulacion cerebral metabélica, conducida
por los cambios en la tasa metabdlica cerebral;y

* Laautorregulacion cerebral por presion, que tiene
2 subcategorias. Primero, hay una autorregulacién
cerebral dindmica que puede ser caracterizado
como la respuesta del FSC o de la PIC a los cam-
bios répidos de la presion arterial o de sus propie-
dades pulsitiles; y segundo, la autorregulacién ce-
rebral por presion estitica, que puede ser caracte-
rizado como la respuesta del FSC o de la PIC a
cambios lentos de la presion arterial (Figura 2).

El deterioro de la autorregulacion cerebral precede al
vasoespasmo, el vasoespasmo en curso empeora la
autorregulacién cerebral. Los vasos parenquimales
distales a las arterias con espasmo angiogrifico luego
de la HSA no exhiben una estitica normal de autorre-
gulacion cerebral !

Reactividad al CO2
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Figura 2. Principales factores que afectan el control de la circulacion cerebral.
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El vasoespasmo cerebral debido a la HSA es una con-
traccién prolongada que conduce a isquemia cerebral
o infarto. Estudios morfolégicos de las arterias cere-
brales durante el vasoespasmo han mostrado extensa
necrosis de las células musculares lisas y descamacion
y distrofia de las células endoteliales. El mecanismo de
muerte celular es desconocido.

Mediante el microscopio de luz se ha mostrado
arrugamiento de la ldmina eldstica interna y aumento
en la cantidad de tejido conectivo. Mediante micros-
copia electronica se han evidenciado cambios apopt6-
ticos en las células endoteliales, caracterizados por la
condensacion de la cromatina nuclear y la separacion
de lamembrana basal. Se discute el posible papel de la
apoptosis en el vasoespasmo cerebral.”

Papel de los mediadores derivados del endorelio

Hay evidencia de que la produccion del anion (O2) esta
incrementada en la HSA.El vasoespasmo puede ser atri-
buido en parte a los efectos de la hemorragia sobre
interacciones entre 02"y 6xido nitrico (ON).Tanto una
disminucién en la dilatacién mediada por ON como un
aumento en la contraccion dependiente de la protein-
quinasa han sido demostrados luego de la HSA.Especies
de oxigeno reactivo estimulan ambas vias. El O2 reac-
ciona con el ON para formar peroxinitrito (NOOO"),
depletando potencialmente el NO disponible para la
vasodilatacion.También se ha propuesto que el superdxi-
do produce vasoconstriccion directa, aunque esto es
controversial. La superdxido dismutasa convierte O2"a
H202y puede atenuar el vasoespasmo debido ala HSA.B?!

La concentracién de la endotelina-| plasmatica se
correlaciona con la isquemia cerebral tardia luego de
la HSA, sugiriendo que un incremento en la tasa de
conversion de la endotelina en el endotelio predice
los sintomas isquémicos. El incremento de la actividad
de la enzima conversora de endotelina- | en el suero
durante la segunda semana puede reflejar la severidad
de la injuria endotelial a las arterias cerebrales.[''"]
La concentracion de endotelina-1 en el LCR podria
ser un marcador (til para detectar vasoespasmo ce-
rebral luego de HSA.l'

También juegan un papel importante los péptidos na-
triuréticos. Hasta la fecha se han descrito 3 tipos de
péptidos natriuréticos:
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* El péptido natriurético auricular (PNA),producido
principalmente en la auricula derecha en respuesta
a la hipervolemia y al incremento en la precarga
cardiaca.

* El péptido natriurético cerebral (PNC) es produci-
do principalmente en los ventriculos cardiacos,y el

* Péptido natriurético tipo C, es principalmente li-
berado del endotelio vascular en respuestaa la in-
juria e inflamacion.

Se ha demostrado que todos los tipos de péptidos
natriuréticos son potentes vasodilatadores y natriuréti-
cos.También han mostrado efectos directos sobre los
vasos sanguineos, que conducen a vasodilatacion direc-
ta o a través de la inhibicion de las sefiales vasoconstric-
toras, tales como la endotelina.Aunque primariamente
de origen cardiaco, se ha demostrado también que el
péptido natriurético cerebral es producido en el hipo-
tdlamo, de manera que su liberacion puede ser inducida
por procesos patoldgicos que comprometan esta region.

Muchos estudios han enfatizado la frecuente ocurren-
cia de hiponatremia en el vasoespasmo cerebral como
causa del deterioro neurolégico que sigue a la HSA
aneurismatica. Estos estudios especulan que la natriuresis
y el sindrome perdedor de sal secundario son respon-
sables de hiponatremia, en vez del sindrome de secre-
cién inadecuada de la hormona antidiurética (SIHAD).

Los resultados sugieren que los niveles plasmaticos del
PNC estin elevados inmediatamente después de la
HSA, aunque estos incrementan marcadamente duran-
te el curso clinico sélo en los pacientes con vasoes-
pasmo cerebral sintomatico.

No obstante, los presentes hallazgos sugieren que pese
aalgunos efectos protectores, tales como la dilatacion,
la secrecion del péptido natriurético cerebral, puede
exacerbar la reduccion del flujo sanguineo debido a
vasoespasmo arterial y finalmente dar por resultado
dafo cerebral por isquemia.l"’]

Papel de los mediadores derivados del misculo liso
de los vasos sanguineos

La ruptura de un aneurisma intracraneal libera sangre
arterial hacia el espacio subaracnoideo. La coagulacién
de la sangre subaracnoidea activa a las plaquetas que
liberan potentes factores de crecimiento para las cé-
lulas de la pared vascular. Entre estos factores de cre-
cimiento estan el factor de crecimiento AB derivado
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de las plaquetas (PDGF-AB), el factor de crecimiento
transformador-b| (TGF-bl),y el factor de crecimien-
to del endotelio vascular (VEGF).EI PDGF y el TGF-b
son potentes mitdgenos de las células musculares li-
sas de la media vascular y de los fibroblastos de la ad-
venticia; mientras que el VEGF estimula la proliferacion
del endotelio vascular. Estudios previos han mostrado
que los factores de crecimiento de las plaquetas estan
incrementados en el LCR de pacientes con HSA.La pro-
liferacion celular y el subsiguiente engrosamiento de la
pared vascular puede contribuir al vasoespasmo.'¥

El LCR de pacientes con HSA que tienen vasoespas-
mo puede estimular al musculo liso vascular a produ-
cir contraccion in vitro.Evento mediado por el calcio."”

Papel de los mediadores proinflamatorios

El vasoespasmo y la isquemia cerebral secundaria son
las complicaciones mds importantes de la HSA, un
estudio mostré que la liberacion de la IL-Ib, IL-6 y el
FNTa en el espacio subaracnoideo de pacientes con
HSA esté asociado con el desarrollo de velocidades
del flujo sanguineo cerebral (VFSC) incrementadas en
las arterias cerebrales basales, sugiriendo un papel fi-
siopatologico de excesiva respuesta inflamatoria suba-
racnoidea del huésped en las complicaciones hemodi-
namicas luego de la HSA (Figura 3).

La secrecion de estas citoquinas proinflamatorias au-
menta gradualmente,alcanzando concentraciones pico
en los dias 5-9.La liberacién de citoquinas es compar-
tamentalizada.

Los desencadenantes para la respuesta inflamatoria
pronunciada del huésped en el espacio subaracnoideo
de los pacientes con HSA todavia no se conocen.

Un mecanismo podria ser la activacion del complemen-
to, un estimulo inflamatorio fuerte mediante la ruptura
de los eritrocitos inducida osméticamente. Esto es suge-
rido por hallazgos in vitro de hemlisis de los eritrocitos
mediado por el complemento en el codgulo sanguineo
subaracnoideo o por concentraciones elevadas de facto-
res del complemento en el LCR de pacientes con HSA.

La liberacién subaracnoidea de citoquinas inflamato-

rias podria contribuir al vasoespasmo cerebral de va-

rias formas:

+ Una vez liberados en el espacio subaracnoideo,
estos mediadores (17-26kD) podrian facilmente
acceder a las células del musculo liso de las arterias

8 >210em/s

IL-1p (pg/mL)

7 s ’
7’ ~ L \
’ ~ ’ \
/ e g \
’ >210em/s'y,
N *

<«210em/s ‘\I

IL-6 (ng/mL)

TNF-o (pg/mL)

Figura 3. Concentraciones de citoquinas en el LCR en pacientes
con HSA que exhiben velocidades de flujo sanguineo cerebral < 6 >
210 cm/sg.

basales contiguas del lado de la adventicia como atin
las moléculas mas grandes (por ejemplo, peroxida-
sa, MW 40 kD) pasan de la cisterna magna a través
de la pared vascular hacia la membrana basal en
minutos. Esto es posible debido a que la superficie
de las arterias cerebrales piales no estd confinada
por coldgeno o fibroblastos, pero si estd en con-
tacto directo con el LCR nutriente. En los vasos
con musculo liso,estos mediadores podrian causar
espasmo directamente, aunque los efectos de las
citoquinas inflamatorias sobre el tono vascular to-
davia permanece en controversia. Mientras que al-
gunos de estos mediadores (por ejemplo IL-1b)
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Figura 4. Relacion entre la concentracion de inmunorreactividad
(IR) de IL-1 y el grado total de vasoespasmo (GTV).

pueden actuar como vasodilatadores e incremen-
tar la permeabilidad endotelial, la citoquina IL-6, que
exhibio la Respuesta mas potente de todas las ci-
toquinas estudiadas es fuertemente vasoconstric-
tora in vitro.

+ Las citoquinas, pueden también modular el tono
vascular de manera indirecta; por ejemplo,median-
te la induccion de la sintesis de vasoconstrictores
como ET-| (Figura 4) o por la induccién de la ex-
presion de moléculas de adhesion responsables del
reclutamiento leucocitario focal. Sin embargo, tie-
ne que enfatizarse que factores adicionales pueden
jugar un papel en la fisiopatologia del estrechamien-
to de las arterias cerebrales luego de la HSA y que
multiples enfoques terapéuticos a las complicacio-
nes cerebrovasculares luego de la HSA estan sien-
do explorados.

Aunque los correlatos clinicos y de laboratorio encon-
trados no pueden probar relaciones causales, este es-
tudio sostiene la hipétesis de que una respuesta infla-
matoria abrumadora del huésped en el espacio suba-
racnoideo de pacientes con HSA juega un papel cen-
tral en la patogénesis del vasoespasmo y subsiguiente
isquemia cerebral. Como una consecuencia terapéuti-
ca de estos hallazgos, se especula que la administra-
cién subaracnoidea temprana de estrategias antiinfla-
matorias y anticitoquinas podria prevenir las compli-
caciones hemodindmicas post HSA.l'®
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INTEGRACION DE LOS EVENTOS QUE
PARTICIPAN EN LA PATOGENESIS DEL
YASOESPASMO

Treggieri-Venzi y col.l'? resumieron los eventos que
ocurren en la patogénesis del vasoespasmo. Los fac-
tores hematoldgicos circulantes que implican la for-
macion de radicales libres superéxido conducen a una
inactivacion inicial de 6xido nitrico, un potente vaso-
dilatador, y un incremento en la actividad de la pro-
teinquinasa C lipidica con liberacién de reservas de
calcio intracelular. Ademais, estos radicales libres al-
teran el balance de las prostaglandinas circulantes a
favor de la prostaglandina E2 vasoconstrictora. La he-
moglobina ferrosa que tiene mayor afinidad que el
éxido nitrico por el nitrégeno barre al 6xido nitrico
circulante normalmente producido en la pared de los
vasos por la accion de la 6xido nitrico sintetasa. La
disminucién de los niveles del 6xido nitrico dan por
resultado una disminucién en la concentracién de
GMEP ciclico, que puede aumentar los efectos vaso-
constrictores de la proteina endotelina-1. Otras ma-
cromoléculas circulantes que juegan un papel en el
vasoespasmo incluyen a la serotonina, productos de
degradacién de la fibrina, trombina, hierro, iones de
potasio, catecolaminas,vasopresina,y angiotensina.La
degradacion de la proteina asociada a filamentos del-
gados involucrada en la regulacién del masculo liso
juega un papel adicional en el vasoespasmo.

Ademis de la proteinquinasa C, varios otros grupos
de enzimas quinasas juegan un papel en el vasoespas-
mo. La proteinquinasa, probablemente prolongue la
contraccién inhibiendo la desfosforilacién de la ca-
dena ligera de miosina involucrada en la contraccion
delmusculo liso,mientras que la proteinquinasa C pue-
de tener un papel en la contraccién ténica del mus-
culo liso.

Conforme avanza el tiempo, la hiperplasia de la inti-
ma y la fibrosis subendotelial continian comprome-
tiendo el lumen de los vasos; el proceso es ademds
exacerbado por la agregacion leucocitaria y plaque-
taria que también puede infiltrar la pared del vaso.La
activacion de los leucocitos probablemente también
contribuya a la ruptura de la barrera hematoencef-
lica que puede conducir a disfuncién microcirculatoria
y jugar un papel en la patogénesis del edema cerebral
difuso.!'®
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CONCLUSIONES

Hay un limitado entendimiento sobre los mecanismos
patogénicos del vasoespasmo inducido por la HSA
aneurismética. Una variedad de mecanismos molecu-
lares han sido explorados y muchos mediadores han
sido implicados en su patogénesis incluyendo: media-
dores derivados del endotelio, mediadores derivados
del masculo liso de los vasos sanguineos, mediadores
proinflamatorios, y activacién de genes inducido por
el estrés.

Una de las mayores dificultades en el estudio de la
patogénesis de esta compleja enfermedad es el uso de
modelos animales adecuados que simulen vasoespas-
mo en la enfermedad humana.
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PAPEL DE LAS ESTATINAS EN
LA PREVENCION DEL ICTUS ISQUEMICO

Dra.WENDY PAREDES GOMEZ

INTRODUCCION

El objetivo de este trabajo es revisar las caracteristi-
cas bésicas, comprender mejor las evidencias clinicas
y utilizar de manera racional las estatinas en el EVC
isquémico.Las estatinas son un grupo de firmacos que
han revolucionado la terapia de las dislipidemias, por-
que inhiben la HMG-CoA reductasa, enzima clave en
la sintesis del colesterol.Tienen un mejor perfil de efi-
cacia y tolerabilidad que los restantes tipos de firma-
cos anteriormente usados para tal fin.

En la actualidad, se usan varios tipos de estatinas:
lovastatina, pravastatina y simvastatina son derivados
del metabolismo flngico; fluvastatina y atorvastatina
son sintéticos. Estos firmacos han demostrado su efi-
cacia para reducir el colesterol sérico sin efectos co-
laterales importantes.Varios estudios han demostra-
do que el uso de estatinas (pravastatina, lovastatina y
simvastatina) en pacientes coronarios disminuye de una
forma significativa la morbimortalidad de causa vascu-
lar, incluyendo los infartos cerebrales y los AlT.

Las estatinas constituyen un elemento terapéutico va-
lioso en la prevenciédn del ictus en pacientes con enferme-
dad coronaria. Su uso es también recomendable en
pacientes con historia previa de enfermedad cerebrovas-
cular con el objeto de disminuir la tasa de recurrencias
del ictus y prevenir la ocurrencia de eventos coronarios,
los que representan la causa mas frecuente de muerte en
estos pacientes. Las investigaciones clinicas demuestran
que las lesiones aterosclerdticas, pueden revertirse clini-
camente si se trata de forma agresiva la hipercolesterole-
mia,por ejemplo,con inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
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Otra de las ventajas de las estatinas es que afectan a
procesos implicados en la aterosclerosis,como la res-
puesta inflamatoria, la fibrindlisis y la coagulacion.

FISIOPATOLOGIA DE LAATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis se define como un desorden infla-
matorio crénico caracterizado por la presencia de
monocitos, macréfagos, linfocitos T, proliferacion de
células musculares lisas, elaboracion de matriz extra-
celular y neovascularizacion. Existen diversos grados
de alteraciones arteriales en su capa intima por acu-
mulacién local de lipidos, constituyentes sanguineos,
de tejido fibroso y alteraciones de la capa media de la
pared vascular (Figura |)

€« —»e_—_»e-

—
((

9 ° Metutoproteinnsa I
%2 //
Neovascuiaﬁzndén
MaCrofuqo ’
@ -— cnoqulms
Linfocito T (l
Célula muscular lisa

Figura 1. Papel de los macrusagos en la formacion de la placa
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Figura 2. Placa de ateroma

Dos de los factores mas relacionados con la aparicion
de aterosclerosis son la hiperlipemia y la hipertension
arterial.

La lesion caracteristica es la placa fibrosa, que consiste
en una capsula de células musculares y tejido fibroso
cubierta por una capa de endotelio y una zona central
lipidica (Figura 2)

Para explicar la patogenia de la aterosclerosis se han
propuesto dos hipotesis: lipidica y la de lesion endote-
lial crénica.

Hiporesis lipidica

Elevacion plasmatica de LDL penetra en la pared arte-
rial produciendo acumulacién de lipidos en las células
musculares lisas y en los macréfagos.La LDL aumenta la

hiperplasia de las células musculares lisas y su migracién
a la region intima en respuesta a los factores de creci-

miento. La LDL es oxidada y se hace més aterogénica,
siendo quimiotictica para los monocitos, estimulando
su migracion a la intima. Los receptores de los macrofa-
gos facilitan la entrada de LDL oxidasa a éstas células,
siendo citotéxica para el endotelio. (Figura 3)

Hiporesis endorelial

La lesion endotelial produce la pérdida del endotelio,
adhesion de plaquetas, quimiotaxis de monocitos y lin-
focitos de células T, liberacion de factores del creci-
miento procedente de las plaquetas y de los monoci-
tos que provocan la migracion de las células muscula-
res lisas de la media a la intima, donde se replican, sin-
tetizan tejido conjuntivo y proteoglicanos formando
una placa fibrosa. Otras células, por ejemplo macroéfa-
gos, células musculares lisas producen factores de cre-
cimiento que contribuyen a la hiperplasia muscular lisa.

La placa aterosclerdtica puede crecer lentamenteyy pro-
ducir una estenosis grave o evolucionar hasta la oclu-
sién arterial total. Con el tiempo, la placa se calcifica.
Algunas placas son estables pero otras, ricas en lipidos y
células inflamatorias pueden sufrir una rotura esponta-
nea, exponiendo el contenido de la placa a la sangre cir-
culante. Estas placas se consideran inestables y estin
asociadas con el comienzo de un episodio isquémico
agudo.

En pacientes con aterosclerosis se ha observado la apa-
ricion de disfuncion vaso motora, asociada principalmen-
te a dafio en el endotelio.Asi, se comprobd, que mien-
tras la infusion de acetilcolina produce vasodilatacion
arteriolar en individuos sanos, en pacientes con ateros-

LDL nativa ApoB-100 LDL oxidada
NH2 Célula muscular lisavascular N\ﬁa (<)
0O0OH & Macrélagos /”(
Colesterol

NS

del receptor LDL e
lipofiticos Fosfolipidos con Fragmentos de
lisofosfatidilcolina y esfingomielina Lisofosfatidilcolina ApoB-100

Figura 3. Representacion esquemdtica de la conversion de la LDL nativa en LDL oxidasa
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Figura 4. Trombosis, fibrindlisis y endotelio.

clerosis, se produce una respuesta contractil; ésta dis-
funcién vasomotora es anterior a la aparicién de la le-
sion ateroscleroticay esta directamente relacionada con
el incremento de los niveles de LDL en plasma.

E! endotelio se encarga de la regulacidn vasomotora,
inhibicion de la actividad plaquetaria, inhibicién de la
trombosis y la fibrindlisis. (Figura 4)

MECANISMO DE ACCION DE
LAS ESTATINAS

Elhigado es el sitio principal de las sintesis de lipoproteina
y del catabolismo de las LDL. Las tres cuartas partes del
depdsito de colesterol es endégeno y lo restante se
produce en el higado a partir del mevalonato.

La HMG-CoA reductasa es la enzima que regula la
velocidad de sintesis de colesterol en el higado y en
otros tejidos (Figura 5).

Las estatinas se unen al sitio activo de la reductasa,
funcionando como inhibidores competitivos,por lo cual
disminuyen la sintesis y el contenido intracelular de
colesterol (Figura 6).
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ACCIONES DESCRITAS DE LAS ESTATINAS

— Inhibicién de la HMG CoA reductasa.

— Disminucién de la actividad metabélica de los ma-
créfagos en las placas de ateroma.

— Mejor respuesta coronaria a laAch (Treasurey col.
1995)

HMG-CoA
s, reductasa

Figura 5. Accion de la HMG-CoA
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Figura 6. Mecanismo de accion de las estatinas

— Disminucién del nimero de ataques isquémicos
(Andrews et.Al. 1997).

— Disminucién de la concentracion plasmatica de LDL

— Efectoantiproliferativo sobre las células de la mus-
culatura lisa vascular Inhibicién la migracién, asi
como la hipertrofia de las células de la musculatura
lisa vascular (Nishio y col. 1998)

— Inhibicién la oxidacion de LDL en monocitos, con-
tribuyendo este efecto a la disminucién de células
espumosas (simvastatina, lovastatina).

— Disminucién de la agregacion plaquetariay fibrino-
lisis>®

— Mejoramiento de la funcién endotelial (Treasure y
col 1995)

— Cambios sobre la presién arterial: en ratas
genéticamente hipertensas en tratamiento con
simvastatina se observé mejora en la funcién en-

dotelial, sin disminucion significativa en valores de
PA (Alvarez de Sotomayor y col.)

- Lovastatina previene la aparicion de HTA en ratas
(Jiangy Roman 1997) y que pravastatina disminuyé
los valores de presién arterial en ratas Dahl (Wison
y col. 1998)

- Reduccién del dafio glomerular y de la hipertrofia
renal.

ESTATINAS Y EVC: RESULTADOS DE LOS
PRINCIPALES ESTUDIOS

En el Scandinavian Simvastatin Survical Study (4S), publi-
cado en 1994 se comparaban placebo y 40 mg de
simvastatina en pacientes con patologia coronaria y co-
lesterol elevado.Tras un seguimiento de cinco afos a 4400
pacientes el porcentaje de infartos y AIT era 4,3% para
placeboy 2,7% para simvastatina (reduccién del 37%).Ta-
bla|

El estudio CARE compara 40 mg de pravastatina y place-
bo en pacientes coronarios y una media de colesterol de
209 mg.Los 4159 pacientes incluidos fueron sometidos a
medidas dietéticas y luego aleatorizados. El grupo trata-
do con pravastatina tuvo un 2,6% de ictus frente al 3,8%

Tabla |. Estudios con estatinas.
4S Simvastatina Placebo
(n=2221) (n=2223)
¢ Ictus mortal 14 12
® Ictus no mortal 61 90
Reduccion relativa de riesgo 37%
(Lancet 1994; 344: 1383-9)
CARE Pravastatina Placebo
(n=2081)  (n=2078)
o Ictus 52 76
® Ictus y/o AIT 92 124
¢ Hemorragia cerebral 2 6
WOSCOPS Pravastatina Placebo
(n=3302)  (n=3293)
o Ictus mortal 6 4
e Ictus no mortal 40 47
(N EnglJ Med 1995; 333: 1301-7)
LIPID & Pravastatina Placebo
(n=4502)  (n=4512)
e Ictus mortal 22 27
o Ictus no mortal y/o mortal 164 204

Reduccion relativa de riesgo 19%
(N EnglJ Med1998; 339: 1349-57)
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en el grupo placebo (reduccion 31%), de una reduccion
del 24% en eventos coronarios.Tabla |.

En 1995 se publico el West of Scotland Coronary Pre-
vention Study (WOSCOPS):incluyé 6595 pacientes varo-
nes entre los 45 y 64 afios con hipercolesterolemia trata-
dos con pravastatina 40 mg/dy placebo obteniéndose una
reduccion del riesgo coronario (29%) y reduccion de ictus
(10%), que no fue estadisticamente significativa.Tabla |.

Reduccion relativa de riesgo 10%

El estudio LIPID evaltio 9014 pacientes comparando 40
mg/dL de pravastatina y placebo en pacientes corona-
rios sin hipercolesterolemia. Aparece una disminucién
de ictus en el grupo tratado del 19%.Tabla I.

En 1998, se publicé en JAMA el resultado del AFCAPS/
Text CAPS compardndose 20 mg de lovastatina frente a
placebo en 6065 pacientes normocolesterolémicos, de
los cuales 97 eran mujeres, estudiando la prevencién pri-
maria de eventos coronarios. Los resultados fuero una
reduccién del 37% del riesgo de primeros episodios
coronarios y del 40% de un primer infarto, con reduc-
cion de eventos cardiovasculares en un 25%.

EvenTos coronarios y relacion con HDL

Un metaandlisis de |3 ensayos clinicos con estatinas
en ictus Blauw encuentra una disminucién del riesgo
de ambos del 31% en los tratados con estatinas fue-
ron 20 400 pacientesy 181 con EVC en los tratados y

30 4

Porcentaje
de eventos
coronarios

>52 <38 >39

Tabla 2. AFCAPS/Text CAPS

Estudio Estatina Placebo
Ictus N Ictus N
® Prevencion primaria
- ACAPS 0 460 5 459
- KAPS 2 224 4 223
*® Prevencion secundaria
- PLAC 2 75 2 76

261 en el grupo placebo.Los autores calculan que unos
40 ictus se podrian prevenir tratando 10 000 pacien-
tes coronarios durante dos afios.

En otro metaandlisis, Crouse y col analizan |2 ensayos,
en los que la reduccion del ictus es de 27%.En preven-
cion primaria de la enfermedad coronaria, los ictus se
reducen un 5% frente a un 31% de reduccién en pre-
vencion secundaria.Se considera que al tratar durante
un aio a 1000 pacientes se previenen unos dos episo-
dios coronarios y uno o dos ictus.

En el metaanilisis de Hebert que incluye 16 ensayos
clinicos, con un total de 29 000 pacientes y un segui-
miento medio de 3 afios, los pacientes tratados con
estatinas tenian una reduccion del riesgo de ictus del
29% y de un 22% de la mortalidad total.

>39 >44 <33
HDL (mg/dL)

Figura 7. Eventos coronarios y relacion con HDL en los diferentes ensayos clinicos
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Figura 9. Pirdmide de los ensayos clinicos

Metaanalisis por Buchert comparé estatinasy elresto ~ — Enfermedad aterosclerética demostrada tanto ce-
de medidas hipolipemiantes (dieta, fibratos). Del ana- rebral como coronaria.

lisis de 28 ensayos con 49 477 pacientes tratadosy 56~ — Infarto cerebral aterotrombético y estenosis caro-
636 controles, se concluye que el riesgo relativo de tidea > 50%.

ictus en los tratados con estatinas era del 0,76 y el grupo
de otras intervenciones (dieta, fibratos) era 1,0.

INDICACIONES DE ESTATINAS

— Pacientes que han padecido un ictus o que tienen
factores de riesgo

— Multiples factores de riesgo vascular:hipercoleste-
rolemia, perfil lipidico de riesgo.

— Pacientes coronarios (Infarto o angina) con coles- ~ EFECTOS ADVERSOS

terol total normal o elevado, para la prevencion de

nuevos episodios coronarios y de ictus.

Estrefiimiento, ndusea, dolor abdominal,insomnio, ce-
falea, diarreas miopatias. Elevacion de transaminasas

Tabla 3. Drogas que interfieren con el metabolismo de las estatinas

Mecanismo Efecto Interaccion Estatina
Inhibicion de citocromo p 450 3A Disminucién del metabolismo de las ~ Amiodarona, claritromicina, Lovastatina
estatinas y aumento del riesgo de eritromicina, fluconazol, ketoconazol, Simvastatina
efectos secundarios diltiazem, metronidazol,sertralina,  Atorvastatina
verapamil, fluoxetina,
Competencia por citocromo P 4503a  Reduccién de concentraciones séricas  Barbitricos, carbamazepina, Lovastatina
de estatinas. griseofulvina, rifampicina - Simvastatina
Aumenta riesgo de miopatia Gemfibrozilo y otros fibratos. mm
Inhibicion del CYP 209 Disminuye metabolismo de fluvastatina Amiodarona,cimetidina, cloranfenicol, Mﬂsﬁﬁm
: fluoxetina, memniudoi,amepm A3
TMP/SMT : :
Inhibicién del CYP 2C9 Disminuye el metabolismo de las Warfarina, fenitoina, diazepam, Ruvlstatina
drogas involucradas losartan, diclofenaco, ibuprofeno
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Tabla 4. Caracteristicas de las estatinas

Caracteristica Lovastatina Pravastatina Simvastatina AtorvastatinaFluvastatina
* Dosis mg/dL 20-80 10-40 20-80 10-80 20-80
* Reduccion maxima del LDL% 40 47 60 24
® Reduccion % de LDL 34 41 50 24
® Reduccion % TG 16 18 29 10
® Incremento % HDL 8.6 12 6 8
* Vida media plasma (h). 2 1-2 1-2 14 1-2
* Absorcion con alimentos Aumenta Disminuye Ninguno Ninguno Despreciable
* Tiempo dptimo administracién Mafiana y tarde Acostarse Tarde Tarde Acostarse
® SNC Si Si No No
® Excrecion renal (%) 10 13 2 6
* Metabolismo hepético Cit P 450-34A Conjugacion Cit P 450-34A CitP 450-34A Cit P 450- 2C9
CONTRAINDICACIONES

Absolutas: Enfermedad hepitica, embarazo.

Relativas: Uso drogas que inhiben el sistema enzi-
matico citocromo P450.

DROGAS QUE INTERFIEREN CON
EL METABOLISMO DE LAS ESTATINAS

REDUCCION DEL NUMERO DE ICTUS

Metaanilisis: Crouse y col  se considera:

La reduccién del colesterol pueden la progresion
de la aterosclerosis carotidea extracraneal
Pueden estabilizar la placa aterosclerética

Pueden reducir los ictus secundarios a eventos
coronarios

Disminuye niveles de endotelina, inhiben la
trombogénesis, agregacion plaquetaria.

CONCLUSIONES
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Las estatinas son el pilar del tratamiento de las dis-
lipidemias y mejoran el pronéstico de las enferme-
dades ateroscleréticas.

Constituyen un elemento terapéutico valioso en la
prevencion de ictus en pacientes con enfermedad
coronaria.

Estarian indicadas en todos los pacientes con ictus de
origen ateromatoso como prevencion primaria de la
cardiopatia isquémica, en pacientes con ictus e hiper-
colesterolemia y en los que presentan estenosis ca-
rotidea, sintomatica y asintomtica.

INsTITUTO EspeciaLIizADO EN CIENCIAS NEUROLOGICAS

Disminuyen los eventos coronarios en pacientes
con o sin cardiopatia coronaria.

La reduccion del riesgo es proporcional a la dismi-
nucién del LDL.
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EVENTOS CARDIOEMBOLICOS Y
LAS TERAPIAS DE REPERFUSION

DR. EDUARDO HERNANI LAU

INTRODUCCION

El stroke isquémico es un sindrome de multiples etio-
logias y manifestaciones clinicas. La aterosclerosis de
las arterias, grandes y pequefas que irrigan al cerebro
es la causa mas comun de stroke isquémico.La ateros-
clerosis de la aorta proximal también es una fuente
importante de émbolos cerebrales. Cerca del 20% de
los EVC isquémicos son debidos a embolismos
cardiogénicos, mas comunmente de una fibrilacion
auricular. (Figura 1)

Una variedad de otros trastornos oclusivos arteriales
pueden ser la causa primaria o contribuir a la patogeé-
nesis del stroke.

En el pasado, la atencion se encontraba en la vasculatura
extracraneal como una fuente de embolismo cerebra-
les. Con el advenimiento de la ecocardiografia
transesofgica,ha llegado a tener masimportancia la causa
cardiaca. En pacientes jévenes con EVC criptogénico, las
anormalidades cardiacas son probablemente la princi-
pal fuente de embolias cerebrales.

Entre un 15y 35% de los pacientes con EVC y que tie-
nen estenosis significativa (< 60%) en la vasculatura
extracraneal, demostradas por arteriografia pueden
probablemente también tener una fuente de
cardioembolia (Figura 2).Adn los infartos lacunares pue-
den ser relacionados en un 50% de casos a patologia
cardiaca embolica."

El corazén es reconocido como una fuente importante
de embolias cerebrales. Podemos dividir a los trastor-
nos cardiacos asociados a EVC en: disritmias eléctricas

Mepico Resioente e CArDIOLOGIA, INSTITUTO DEL Corazon (INCOR)
HospitaL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN-ESSALUD, LiMa, PeRD

o trastornos cardiacos mecanicos. Dentro de las anor-
malidades mecanicas podemos mencionar las congéni-
tas como son el foramen oval patente o como la conse-
cuencia de cirugia cardiaca como son los bypass
aortocoronarios.”

Los eventos moleculares iniciados por isquemia focal
aguda pueden ser senalados como una cascada depen-
diente del tiempo caracterizada por disminucién de la
produccién de energia, sobreestimulacién de los recep-
tores neuronales de glutamato, excesiva acumulacién
intraneuronal de sodio, cloro, e iones de calcio, dafo
mitocondrial y muerte celular eventual. Los objetivos fun-
damentales de la intervencion son la restauracion del
flujo sanguineo cerebral tan pronto como sea posible y
proteger las neuronas por interrrupcion o enlenteci-
miento de la cascada isquémica. Estudios realizados con
la utilizacién de resonancia magnética y tomografia con
emision de positrones sugiere que la isquemia critica ra-
pidamente produce un nticleo de infarto cerebral rodea-
do por tejido hipéxico pero potencialmente salvable.['

LA FIBRILACION AURICULAR Y LOS ECY

En 1978Wolf reporté un incremento de 5 veces la inci-
dencia de stroke en pacientes con fibrilacién auricular
de tipo no reumdtica,comparada a la poblacién normal.
El riesgo asociado a stroke fue de 0,2 por 1000 en el
grupo etario de 30 a 39 afios y de 39 por 1000 en el de
80 a 89 afios. El mismo grupo reporté que el riesgo de-
pendia también de la duracién de la fibrilacion.”!

Las anormalidades de la coagulacién han sido sugeri-
das por varios estudios. El incremento de beta-
tromboglobulina, factor 4 plaquetario y otros marca-
dores de activacion plaquetaria, han sido sefialados
dentro de las 12 horas de instalada la fibrilacién. Esto
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Stroke
15% Hemorragia primaria
— ¢ |ntraparenquimal
85%  Subaracnoidea
Isquémico
y 5% *25%. *20% *30% } 5%
Enfermedad Enfermedad Embolismo Stroke Otras c ausas inusuales
cerebrovascular delasarterias  cardiogénico  criptogénico e Estados protrombéticos
aterosclerética perforantes ¢ Fibrilacion * Disecciones
(“lacunares"”) auricular o Arteritis
* Valvulopatias * Migrafia/vasoespasmo
¢ Trombos *Drogas
Valvulopatit o Otras
Embolia * Ventriculares
Hipoperfusién arteriogénica ¢ Otras

Figura 1. (lasificacion de stroke

ha sugerido que la disfuncién de la auricula izquierda
provee de un ambiente para la formacién de trombos
que conllevan al embolismo cerebral ]

Muchos estudios han investigado si cualquier anormali-
dad asociada puede predecir el potencial de emboliza-

aterosclerosis
intracraneal arterial
penetrante
placa carotidea Estenosis carotidea
con émbolo con flujo reducido
arteriogénico
oty (F e\eier
enfermedad
embolia valvular
cardiogénica

trombo
ventricular
izquierdo

Figura 2. Sitios mds frecuentes causantes de stroke isquémico en
anormalidades cardiacas y artenales
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cién en pacientes con fibrilacién auricular crénica.
Petersen y otros sugirieron que los pacientes que estu-
vieran en fibrilacién auricular y quienes también tuvie-
ran insuficiencia cardiaca o hipertension pueden estar
en riesgo alto para EVC y el crecimiento auricular iz-
quierdo incrementa el riesgo en pacientes con fibrila-
cion es controversial.*! Shiveley y col. midieron la velo-
cidad de del flujo sanguineo en diferentes dreas de la
auricula izquierda.El riesgo de Stroke incrementé como
la velocidad disminuyé pero por debajo de |4 cm/seg.®!

El riesgo de stroke en pacientes con fibrilacién auricu-
lar crénica fue cerca de 5 veces la poblacién normal,
los pacientes quienes sélo tuvieron fibrilacién auricu-
lar, menores de 65 afios, sin diabetes, hipertensién ni
EVCisquémico previo,ni disfuncién deVI tuvieron baja
tasa de stroke, cerca de |% al afio. Pacientes mayores
de 65 afios, con uno o més de estos factores, tuvieron
un riesgo de 4% al afio.?) (Tabla )

El potencial de embolizacion de otras arritmias cardiacas
como la taquicardia o bradicardia supraventricular o
ventricular o los bloqueos cardiacos de varios tipos no
han sido investigados. En general los trastornos neuro-
|6gicos mostrados por estos pacientes estan relaciona-
dos o con cualquier anormalidad estructural cardiaca
de fondo o con el potencial de estas arritmias a ser aso-
ciadas con apreciable o completo cese del gasto cardiaco.
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Tabla 1. Prevencién de stroke en fibrilacién
auricular. Estratificacion de riesgo (segun estudios clinicos)
Riesgo alto

*  Mujeres > 75 afios

®  Presion sistdlica > 160 mmHg

® Disfuncion de VI < 30%

¢ (ardiopatia coronaria isquémica

* Diabetes mellitus

Riesgo intermedio

¢ Historia de hipertension arterial

* No caracteristicas de riesgo alto

Riesgo bajo

* Pacientes < 65 afios

* No historia de hipertension arterial

* No caracteristicas de riesgo alto

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS DE
UNA CIRUGIA CARDIACA

Las complicaciones neurolégicas de una cirugia cardiaca
pueden ser consideradas como focales o globales y en
ambos casos pueden ser transitorias o permanentes.
Las complicaciones neurolégicas focales incluyen ata-
ques isquémicos transitorios, stroke, pero también
pueden ser los abscesos cerebrales, las infecciones
focales del sistema nervioso en pacientes inmunode-
primidos con trasplante cardiaco.

En el estudio de Egloff de 3593 pacientes que se so-
metieron a una cirugia cardiaca, 25 sufrieron EVC is-
quémico, de los cuales 25% fueron fatales. Las princi-
pales etiologias fueron un émbolo de la aorta ascen-
dente, o de una vélvula cardiaca, trombo en auricula
izquierda o ventriculo izquierdo, embolizacion aérea,
arresto cardiaco, hemorragia cerebral, desconocido
pero posiblemente relacionado a un alto grado de
estenosis de arteria carétida interna ipsilateral o un
50% de estenosis de ambas arterias carétidas inter-
nas.?

La incidencia de DVC perioperatorios durante una
cirugfa de revascularizacién miocardica esde 0,92 5,2%.
Los factores de riesgo que han sido asociados inclu-
yen la edad avanzada, la enfermedad vascular periféri-
cay una historia de algun evento cerebrovascular”!

La estenosis carotidea significativa,de mas de 50% iden-
tificada por ecografia vascular es asociado con una tasa
de EVC de 6%, que puede incrementarse a 15% con
oclusién de la carétida interna.Por lo tanto la identifi-
cacién de pacientes que van a ser sometidos a revas-
cularizacién miocérdica con estenosis carotidea signi-
ficativa es por lo tanto de suma importancia. El mane-
jo quirtrgico de estos pacientes sin embargo, consti-
tuye un problema de discusion, una cirugia combinada
simultdnea de endarterectomia carotidea mds revas-
cularizacién miocérdica han sido sugeridos por algu-
nos para prevenir la secuela de ambas enfermedades.

MIXOMAS AURICULARES

Los mixomas auriculares, son otras de las patologias
que pueden manifestarse como una embolizacién. La
secuela neurolégica predominante es la de emboliza-
cién de fragmentos de tumor o de trombos. Es esti-
mado que un 30 a 40% de los pacientes con mixoma
auricular, tienen evidencia de embolizacién con un 27%
en region cerebral en algunos estudios (Knepper y col
1988; Reynen 1995). El ataque isquémico transitorio
puede ser la manifestacion neurolégica mas comun del
mixoma auricular. En la era de la trombdlisis, si el pro-
ducto embélico incluye trombo, la trombdlisis puede
ser efectiva en la recanalizacién del proceso, sin em-
bargo la terapia intraarterial puede ser mds adecuada
debido a que da la oportunidad de descartar la forma-
cién de un pseudoaneurisma por angiografia.

TERAPIA TROMBOLITICA

Desde que la FDA aprobé el uso del tPA, en los EVC
isquémicos en junio de 1996, los avances en el trata-
miento de los mismo han cambiado dramdticamente.
Ahora son categorizados como una emergencia y re-
quieren una répida asistencia e intervencién en orden
areducir el grado de daiio cerebral y el deterioro fun-
cional subsecuente. En adicion a las intervenciones
terapéuticas y nimero de estrategias quirdrgicas y
médicas han sido puestos en prictica para prevenir
estos eventos. Por identificacion de los pacientes de
alto riesgo e iniciando la terapia apropiada, hasta un
50% de los EVC isquémicos pueden ser prevenidos.®!

Desde que la mayoria de los EVC isquémicos son cau-
sados por un evento tromboembélico de una arteria
intracraneal, el uso de tromboliticos fue una eleccién
natural para la terapia aguda. El objetivo del tratamiento
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trombolitico es promover la disolucién del trombo y
restaurar el flujo sanguineo. El mecanismo basico de
accion consiste en convertir el plasmindgeno en plas-
mina resultando en la degradacion de fibrina y la sub-
secuente recanalizacién del vaso. El primer uso de los
agentes tromboliticos para un infarto cerebral se re-
monta a fines de 1950. Los primeros reportes fueron
no exitosos por una variedad de razones incluyendo
la falta de imagenes tomogrificas que invariablemente
conducen al tratamiento de pacientes con hemorra-
giaintracerebral.En los primeros estudios el tratamien-
to conagentes cCOmMO estreptoquinasa y uroquinasa re-
sultaron en una alta incidencia de hemorragia intrace-
rebral sin alguna evidencia de beneficio clinico®.

El entusiasmo por el uso de agentes tromboliticos en
los EVC isquémicos agudos fue renovado con la publi-
cacion de ciertos estudios experimentales en anima-
les. Un estudio demostré mejoria significativa en la
funcion neurolégica de conejos tratados con tPA des-
pués que coagulos de sangre fueron inyectados den-
tro de la circulacién carotidea (Zivin y col en 1985).
Otro fue la publicacion de un estudio en primates
demostrando la recanalizacién exitosa de arteria ce-
rebral media ocluida exitosa usando uroquinasa intraar-
terial (Del Zopo en 1986).

Elinfarto del tejido cerebral es el resultado de una serie
de eventos fisiopatologicos.El disturbio en el flujo san-
guineo cerebral reduce la disponibilidad de nutrientes
que conducen a la produccién de productos finales
acidos,y por ultimo a la reduccién del pH intracelular.
Otros factores que pueden jugar un papel en la seve-
ridad del dafio son los factores de respuesta inflama-
toria, la ruptura de la barrera hematoencefilica y la li-
beracion de radicales libres. Existe un tiempo deter-
minado para que la isquemia produzca un dafio irre-
versible. El dafio focal permanente empieza dentro de
varios minutos de producida la reduccién significativa
del flujo sanguineo cerebral y es completado dentro
de aproximadamente las 6 horas. Hay un periodo cor-
to de tiempo donde el dafio es completamente rever-
sible si el flujo sanguineo es restaurado. La tasa de re-
canalizacién es dependiente de una variedad de facto-
res que incluyen la edad, composicién y tamafio del
trombo asi como del sitio de oclusién.!'*'?

En el presente, el tPA es la Uinica droga aprobada por la

FDA en el tratamiento de EVC isquémicos. Los datos
obtenidos del Instituto Nacional de Trastornos Neu-
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rolégicos y del Stroke Trial demostraron que el tPA
dado dentro de las tres primeras horas de producido
el evento mejoraba la funcionalidad a los 3 meses. Sin
embargo evidencias recientes han mostrado que el
beneficio se lleva cabo hasta un afio. Uno de los estu-
dios mas importantes es el NINDS trial, este estudio
fue aleatorizado, multicéntrico, estudio control-place-
bo. El beneficio del tPA fue demostrado a lo largo de
todos los EVC isquémicos

La terapia trombolitica para el tratamiento de los EVC
isquémicos ha sido el tema de recientes investigacio-
nes. En el pasado hasta nueve importantes estudios
aleatorizados, placebo controlados han sido reporta-
dos usando tPA intravenoso, estreptoquinasa, o
prouroquinasa intraarterial. El principal de 1995, el
NINDS trial demostré beneficio substancial en pacien-
tes con un evento de menos de 3 horas de evolucién.
En 1996 la FDA basado en el reporte del NINDS apro-
b6 el uso de tPA para los EVC isquémicos agudos, co-
menzando asi una nueva era en el manejo de los EVC
isquémicos entonces siendo reconocidos y tratado
como una emergencia de tiempo critico.Los estudios
posteriores han ayudado a mejorar en definir la segu-
ridad, eficacia y uso 6ptimo de la terapia trombolitica.

Dentro de los estudios realizados con tPA, podemos
mencionar 4 grandes, en los cuales se usaron diferen-
tes dosis, ventanas terapéuticas y protocolos de trata-
miento, tenemos el NINDS, el ECASS, el ECASS Il y el
ATLANTIS.

EI NINDS, un estudio aleatorizado, a doble ciego, pla-
cebo control, enrolé a 624 pacientes a recibir trata-
miento dentro de las 3 horas de instalado el evento,
para esto fue requerido previamente una tomografia
para excluir la presencia de hemorragia cerebral.

Los pacientes elegidos recibieron tPA intravenoso a
una dosis de 0,9 mg/kg (hasta una dosis maxima de 90
mg) versus el placebo. Al grupo del tPA se le dio un
bolo que constituyé el 10% de la dosis calculada y el
restante se le administré en 60 min. Esto fue estudia-
do en 2 partes, una primera parte era evaluar la recu-
peracién neuroldgica temprana, esto es dentro de las
primeras 24 horas,en donde no hubo diferencia signi-
ficativa. En la segunda parte se evalué a los 3 meses en
donde si hubo un beneficio significativo. Los pacientes
con tPA estuvieron con al menos 30% de tener o no
una minima discapacidad comparado con el grupo pla-
cebo. El tratamiento con tPA resulté en un incremen-
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[ndice de Barthel Moderada  Severa
No discapacidad o minima (956 100) s 0050, Muaries
t-PA [ | 13 | 13 | 24 |
Placebo | 38 I [ 17 ] 28 |
Escala de Rankin modificada Moderada N iod
Nodiscapacidad o minima (06 1) dlsc(nzp_n;)l: d (235) Muertes
t=PA | 41 | 20 | 15 | 24 |
Placebo | 28 | 24 | 21 | 28 |
Escala de Glasgow IM"de' “"'I jad Severa
No discapacidad o minima( 1) (7)) (3-4) Mueries
t-PA | 3 16| 16 ] 2 |
Placebo | 32 | 18 | 22 28 |
Porcentaje de pacientes

Figura 3. Resultados a los 12 meses con tPA.

toabsolutode | | a |3% en el nimero de pacientes con
buen éxito y reducciones adicionales fueron observa-
das en la proporcion de pacientes severamente
discapacitados o muerte a los 3 meses. La tasa de mor-
talidad a los 3 meses fue de 17% en el grupo tratado con
tPA'y 21% en el grupo placebo. La hemorragia intrace-
rebral sintomdtica ocurrié en 6,4% de los pacientes que
recibieron tPA vs 0,6% de los de grupo placebo."’!

No fue conocido, si el beneficio encontrado a los 3
meses por el estudio NINDS seria sostenido por un
periodo mas largo. Es asi como Kwatkowski y coll',
siguieron a los pacientes con stroke isquémico trata-
dos con tPA dentro de las tres primeras horas,encon-
trando que los pacientes tratados con tPA tuvieron al
menos 30% mas de posibilidad de no tener discapaci-
dad a los |12 meses que el grupo control.No se encon-
tro diferencia significativa en cuanto a la mortalidad a
los 12 meses entre el grupo tPA 24% versus el grupo
placebo 28%. (Figuras 3,4) La tasa de recurrencia de
stroke a los 12 meses fue similar en los 2 grupos.

El ECASS | fue un estudio multicéntrico,a doble ciego

placebo controlado que aleatorizé 620 pacientes den-
tro de las 6 horas de instalado el evento para tratarlo

con tPA endovenoso a una dosis de |,| mg/kg (dosis
maxima de 100 mg) versus placebo.En este estudio se
valoré a través del indice de Barthel y la Escala modi-
ficada de Rankin a los 90 dias. Igualmente se valora con
puntos secundarios segln la Escala de Stroke Escandi-
nava a los 90 y 30 dias la mortalidad.Y por (ltimo va-
loraron la recuperacién neurolégica temprana y la

Tasa de sobrevida (%)

8 9 10 11 12

5 6 7

0 1 2 3 4

Meses después de aleatorizacién
N° enriesgo
-PA 312 258 248 243 238
Placebo 312 248 239 231 226

Figura 4. Tasa de sobrevida luego de stroke en grupo con tPA y
placebo al ario.
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Tabla 2. Estudios con tPA en pacientes con stroke isquémico

Hemorragia intracerebral

sintomatica Mortalidad Beneficio

Estudios Ne Dosis (mg) ~ Tiempo TPA (%) Placebo (%)  TPA (%) Placebo (%) Muerte o dependencia
pacientes  méxima  de ventara OR (95% CI)

 NINDS 624 0,9 (90) <3h 6.4 0,6 174 20,6 0,49 (0,35-0,69)
* ECASS-I 620 1,1 (100) <6h 19,8 6,5 22,0 15,6 0,68 (0,55-0,95)
o ECASS-II 800 0,9 (90) <6h 88 34 105 10,7 0,72 (0,55-0,95)
o ATLANTIS 547 0,9 (90) 3-5h 7,0 11 11,0 69 1,04 ()

estadia hospitalaria. En este estudio concluyen que la
trombdlisis es efectiva en mejora de algunas medicio-
nes funcionales y neurolégicas en un subgrupo de pa-
cientes con déficit neurolégico moderado a severo y
sin signos de infarto extenso en la tomografia inicial.
Sin embargo la identificacién de este subgrupo es difi-
cil'y depende en el reconocimiento de signos tempra-
nos mayores de tomografia de infarto reciente.!'"

EI ECASS Il fue un estudio disefiado para valorar la mis-
ma dosis de tPA usada en el estudio NINDS (0,9 mg/kg
con una dosis maxima de 90 mg), pero con una ventana
de tratamiento de 6 horas. En este estudio un total de
800 pacientes fueron aleatorizados, a doble ciego. Los
agentes antitromboticos fueron prohibidos durante las
primeras 24 horas. Los puntos de valoracién fueron la
escala modificada de Rankin a los 90 dias, siendo favora-
bles para una escala de 0 a | y no favorable en una escala
de 2 a 6. En los resultados se obtuvo que 40,3% de los
pacientes tratados con tPA tuvo un resultado favorable
versus un 36,3% de los pacientes con placebo, con una
diferencia absoluta de 3,7%. No hubo diferencias en la
tasa de mortalidad 10,3% para el grupo tratado con tPA
y 10,5% para el grupo placebo. La hemorragia intracra-
neal ocurri6 en el 8,8% de los pacientes tratados con
tPA versus 3,4% del grupo placebo.

Las diferencias en la eficacia entre los estudios NINDS
y el ECASS Il puede ser explicado por la poblacién
utilizada y la ventana de tratamiento. En el ECASS II
los pacientes tuvieron strokes mas leves que en la
poblacién del NINDS. En el ECASS Il sélo 158 pacien-
tes recibieron el tPA dentro de las 3 horas de iniciado
el evento, a diferencia del NINDS.['3]
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El estudio ATLANTIS fue iniciado en 1991 para eva-
luar la seguridad y eficacia del tPA en pacientes con
stroke isquémico dentro de las 6 horas de producido
el evento, esto conformé la Parte A.En 1993 el estu-
dio fue cambiado a dentro de las 5 horas de iniciado el
evento (Parte B).En 1996 con laaprobacién por la FDA
del tPA dentro de las 3 primeras horas, la Parte B fue
modificada para agrupar pacientes de 3 a 5 horas de
iniciado el evento. El protocolo fue similar al NINDS
salvo por el tiempo de ventana. En la parte A se
aleatorizé un total de 142 pacientes y en la parte B se
aleatorizo 613 pacientes. El estudio fue concluido en
julio de 1998 debido a que un andlisis interino sugirio
que la deteccion de un efecto beneficioso de tPA no
fue muy alto. Se obtuvo como resultado, 32% de los
pacientes placebo y 34% para los tratados con tPA
tuvieron una excelente recuperacion a los 3 meses.
La tasa de hematoma intracerebral sintomitica fue de
I,1% con placebo versus 7% con tPA. La tasa de mor-
talidad a los 90 dias fue de 6,9% con placebo versus
I1% con tPA. Los investigadores concluyeron que el
uso de tPA mis alld de las 3 horas no daba benefi-
cios.[16] (Tabla 2)

Dentro de los estudios con estreptoquinasa tenemos
3 grandes como son el MAST-italiano, el MAST-euro-
peo y el estudio Australiano.

EI MAST italiano fue suspendido después de que 622
pacientes fueran aleatorizados para el tratamiento con
estreptoquinasa con |,5 millones U,dados en | horay
dentro de las primeras 6 horas de iniciado los sinto-
mas més aspirina 300 mg/dia sola o con estreptoquinasa
juntos.La tasa de mortalidad a los |0 dias fue significa-
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tivamente mas alto en el grupo con estreptoquinasa
27% versus |2% con placebo y mucho mas alta cuan-
do se asocio a aspirina 34%. La tasa de hemorragia in-
tracraneal sintomatica fue de 6% en el grupo con
estreptoquinasa, 0% en el grupo con terapia combi-
naday 0,6% en el grupo con placebo.No hubo reduc-
cion significativa en la tasa de mortalidad ni en la disca-
pacidad a los 6 meses en los pacientes tratados con
estreptoquinasa.

EIMAST Europeo aleatorizé a 270 pacientes con stroke
de menos de 6 horas de duracion. Los pacientes fue-
ron tratados con estreptoquinasa con |,5 millones de
unidades versus placebo. La hemorragia intracraneal
sintomatica ocurri6 en 17,5% de los pacientes versus
3% del grupo placebo. La tasa de mortalidad a los 10
dias fue de 35% con estreptoquinasa versus |18% con
placebo.

En el estudio australiano que aleatorizé a 340 pacien-
tes dentro de las 4 horas de iniciado el evento. Este
estudio fue abandonado debido a un incremento en la
mortalidad y en la discapacidad en el grupo tratado
con estreptoquinasa, particularmente en pacientes
tratados mis alld de las 3 horas.

Por lo tanto, los estudios con estreptoquinasa han de-
mostrado que hay un incremento en la mortalidad y
en la tasa de hemorragia intracerebral sintomatica
cuando se da ésta dentro de las 6 horas y a una dosis
de 1,5 millones.

Los estudios de trombdlisis intraarterial tenemos el
PROACT y el PROACT I. La terapia trombolitica in-
traarterial puede ser por infusién regional o local, di-
rectamente al trombo usando catéteres suprase-
lectivos. Estos avances tienen potenciales ventajas de
un incremento en la tasa de recanalizacién, mejora de
la agudeza diagnostica, y tal vez incremento en la segu-
ridad debido a una reduccién en la dosis total de la
droga a administrar. Las desventajas incluyen la limita-
da disponibilidad de facilidad tanto de personal capa-
citado como de logistica, y el retraso inherente en la
administracion de la droga asociado a la realizacion de
la angiografia previa.

El PROACT traté a 40 pacientes con oclusién de la
arteria cerebral media con rpro-uroquinasa intraar-
terial versus placebo. Todos los pacientes recibieron
heparina endovenosa. El tratamiento se llevé a cabo a
un promedio de 5,5 horas de iniciado el evento.

La tasa de reperfusion fue significativamente mayor con
rpro-uroquinasa 58% versus |47% con placebo.No hubo
diferencia significativa en la tasa de transformacion
hemorragica sintomdtica temprana, que ocurrié en
15,4% del grupo tratado con rpro-uroquinasa versus
7,1% del grupo placebo.La tasa de mortalidad y el éxito
clinico alos 90 dias también favoreci6 al grupo tratado
con rpro-uroquinasa, pero sin alcanzar significancia es-
tadistica. La tasa de recanalizacién y el riesgo de san-
grado fueron influenciados por la dosis de heparina.

EI PROACT Il fue disefiado para ver la eficacia y segu-
ridad de rpro-uroquinasa intraarterial en pacientes con
oclusion de la arteria cerebral media de menos de 6
horas de duracién. Un total de 180 pacientes fueron
aleatorizados para recibir 9 mg de rpro-uroquinasa mas
heparina o heparina sola. La dosis de heparina fue la
misma para ambos grupos (2000 U de bolo y 500 U/
hora en infusién de 4 horas). Un beneficio estadistica
y clinicamente significativo fue encontrado en el gru-
po con rpro-uroquinasa. La mortalidad fue de 25% en
el grupo con rpro-uroquinasa versus 27% en el grupo
control. La hemorragia intracraneal sintomitica ocu-
rrié en el 10% de pacientes con rpro-uroquinasay 2%
en el grupo control. La tasa de reperfusion fue de 66%
en el grupo rpro-uroquinasa versus 8% en grupo
control.l']

En el momento, el uso de terapia trombolitica intraar-
terial no ha recibido la aprobacién de la FDA y deberia
ser limitado a estudios clinicos o a pacientes altamen-
te seleccionados.

En cuanto al estudio tomogrifico previa a la realiza-
cion de la trombdlisis para excluir hemorragia cere-
bral y diagnéstico no isquémicos. La TAC es también
sensible para la deteccion de signos tempranos de in-
farto cerebral. Pacientes con evidencia de un infarto
cerebral mayor definidos por la presencia de un efec-
to de masa o hipodensidad isquémica mayor que un
tercio del territorio de la arteria cerebral media estan
en un riesgo mucho mayor de desarrollar hemorragia
intracraneal sintomatica luego de una terapia trombo-
litica. Generalmente estos pacientes no deberian de
recibir terapia con tPA (Tabla 3).El uso de Resonancia
Magnética para la seleccion de pacientes que van a ser
sometidos a terapia trombolitica estd bajo investiga-
cién. Datos preliminares sugieren que pueden identi-
ficar los pacientes quienes particularmente se benefi-
ciaran de la terapia trombolitica.l'®!
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Tabla 3. Caracterfsticas de pacientes con stroke

isquémico que debieran ser tratados con tPA.

* Diagnostico de stroke isquémico con déficit neurolégico
evidenciable

® Los signos neuroldgicos no deben desaparecer
espontaneamente

© Los signos neurologicos no deben ser menores, ni aislados

® Debe tenerse cuidado en el tratamiento de un paciente con
déficit neuroldgico mayor

© Los sintomas de stroke no deben ser sugestivos de hemorragia
subaracnoidea.

® Inicio de sintomas en menos de 3 horas antes del inicio del
tratamiento

® No traumatismo encefalocraneano, ni stroke en los dltimos
3 meses

® No infarto de miocardio en los Gltimos 3 meses

® No hemorragia gastrointestinal, ni del tracto urinario en los
Gltimos 21 dias.

® No cirugias mayores en los dltimos 14 dias

@ No puncién arterial en un sitio no compresible en los Gltimos
7 dias.

® No historia de hemorragia intracraneal previa.

© Presion sanguinea no elevada (sistdlica < 185 mmHg y
diastélica < 110 mmHg)

® No evidencia de sangrado activo o trauma agudo en el examen

® No ingesta de anticoagulantes o si lo ha estado tomando
debe tenerun INR < 1,5

® Si recibe Heparina en las dltimas 48 horas el TTPa debe estar
en un rango normal

® Plaguetas 2 100 000 mm?

® Glucosa sanguinea > 50 mg/dl (2,7 mmol/1l)

@ No convulsiones con déficit neurolégico residual postictal

®TAC cerebral no debe mostrar un infarto multilobar
(hipodensidad > 1/3 del hemisferio cerebral)
El paciente o familia comprenda los potenciales riesgos y
beneficios del tratamiento

CONCLUSIONES

La administracion intravenosa de tPA es la Unica tera-
pia aprobada para el tratamiento de pacientes con
stroke isquémico agudo. Su uso es asociado a mejoria
para un amplio espectro de pacientes cuidadosamen-
te seleccionados, quienes pueden ser tratados dentro
de las 3 primeras horas de producido el evento.

El tPA (0,9 mg/kg a una dosis maxima de 90 mg) es
recomendado pasarlo en 60 minutos, con 10% de la
dosis dada como un bolo en un minuto.El paciente debe
entrar a una unidad de cuidados intensivos neurologi-
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co para monitoreo. El perfil neurolégico debe ser rea-
lizado cada |5 minutos durante la infusién del
trombolitico y cada 30 minutos para las siguientes 6
horas y entonces cada hora hasta cumplir las 24 horas
de tratamiento.

Si el paciente desarrolla cefalea, hipertensién aguda,
ndusea o vémitos, se debe de descontinuar la infusién
y obtener una TAC cerebral. La medicién de la pre-
sion arterial debe realizarse cada |5 minutos por las
primeras 2 horas, luego cada 30 minutos para las si-
guientes 6 horas y luego cada hora hasta completar
24 horas de iniciado el tratamiento.

Si la presion sistolica es > a 180 mmHg o una diasté-
lica > 105 mmHg se debe de administrar antihiper-
tensivos. Si la presion oscila entre 105y 120 mmHg la
diastélica y la sistdlica entre 180 y 230 mmHg debe
darse labetalol 10 mg endovenoso en | a 2 minutos.
Puede darse o repetir el doble de la dosis cada |0
minutos hasta un dosis méxima de 300 mg. Una alter-
nativa puede ser comenzar con una dosis de bolos
seguida de una infusién de 2 a 8 mg/min.

Sila diastélica esta entre 121 y 140 mmHg o una sisté-
lica> 230 mmHg se debe proceder como se mencioné
anteriormente y si la presion no baja se debe conside-
rar el inicio de infusidn de nitroprusiato de sodio.

El uso de anticoagulantes y agentes antiplaquetarios
deberia de retrasarse por 24 horas de iniciado el tra-
tamiento.

La administracion intraarterial de al menos un trombo-
litico parece ser de alglin beneficio en el tratamiento de
paciente cuidadosamente seleccionados, en el stroke
isquémico secundario a una oclusién de la arteria cere-
bral media. La relativa utilidad de la administracién
intraraterial no es establecido,ademds el equipo médi-
co experto y los equipos sofisticados no estin amplia-
mente disponibles. La trombélisis intraarterial es una
opcioén, que no ha sido aprobado por la FDA.
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DEFECTO EMBRIOGENICO EN EL ORIGEN DE
LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS

Dr. JuaN ELias Lira MamaNI

INTRODUCCION

Las primeras descripciones de malformaciones arte-
riovenosas de piel y érganos visibles se encontraron
en los primeros manuscritos. El papiro de Ebers de 1500
antes de Cristo, ya contenia descripciones de hemo-
rroides, tumores de piel, hidrocele, venas varicosas y
aneurismas. El surgimiento de la cirugia como discipli-
na, necesitaba un detallado conocimiento de la circu-
lacion sistémica y de la circulacion cerebral,las que co-
menzaron por los trabajos de Harvey (1628)y deWillis
(1664) respectivamente, y que luego se complemen-
taron con el descubrimiento por Malpighi (1661) del
sistema capilar'. En el siguiente siglo William Hunter
(1757) fue capaz de identificar las caracteristicas clini-
cas y algunos detalles hemodinamicos de las Malfor-
maciones arteriovenosas extracraneales.A lo que ini-
cialmente se llamé como “tumores eréctiles”, ya para
1894,Wagner habia compilado de la literatura 24 de-
nominaciones diferentes donde predominaban los tér-
minos de “angioma” introducido por Hughes Bennet
en 1854y el de“cavernoma” atribuido a Plenck (1776)'.

Los primeros casos reportados de malformacicnes
arteriovenosas cerebrales fueron atribuidosa D"Arcy
Power en 1888y aSteinheil en 1894, los cuales fue-
ron los iniciadores de la descripcion de la enfermedad
aunque, el primer diagndstico clinico se debe a
Hoffmann (1898)'Yaa principios del siglo XX,Giordano
en 1905, y Krause en 1908, publicaron sus primeras
descripciones practicas de las malformaciones arterio-
venosas cerebrales’.
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Las malformaciones vasculares cerebrales son erro-
res congénitos en la morfogénesis vascular origina-
dos por fallos o disfuncién del proceso embrionario
de maduracién capilar, que resultan en la formacién
anormal de canales arteriales, venosos o capilares con
o sin la presencia de comunicaciones arteriovenosas
directas''. De manera general estas lesiones cerebra-
les constituyen un problema de salud, pues represen-
tan entre el | y el 8% de las causas de los accidentes
cerebrovasculares,con una incidencia general prome-
dio de | caso nuevo por cada 100 00C habitantes cada
afio, un riesgo de sangrado anual del 2 al 4%, una edad
de aparicion més temprana y un indice de incapacidad
por sangrado que esta préximo al 50%'?.

HISTOPATOLOGIA

Han sido reportadas a través del tiempo un gran nimero
de clasificaciones patclégicas, donde algunas de las mas
notables fueron: la deVirchow (1868), en la cual el autor
realizd su propio estudio,definiendo 4 tipos fundamenta-
les de malformaciones y describié que “Un tipo de an-
gioma puede transformarse en otro por cambios en la
lesion, flujo o por proliferacion celular”; la de Bailey y
Cushing (1928) donde por primera vez se separaron en
2 grupos las verdaderas neoplasias vasculares de los de
origen malformativo, aunque mantenia al angioma caver-
noso como una neoplasia; la de Russel-Rubinstein (1963).

Una de las mas simples y més frecuentemente utilizadas
es la clésica clasificacion histopatoldgica de McCormick*
que fue posteriormente ampliada por Awad’, en la cual
las malformaciones arteriovenosas vasculares cerebra-
les comprenden las siguientes variedades:

- Malformaciones arteriovenosas propiamente dichas
(MAV).
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Angiomas cavernosos

Malformaciones venosas

Telangiectasias capilares
Transicionales

— Mixtas

En el caso de las mixtas, se consideran como tal: la com-
binaciéon de dos o més de las variantes antes mencio-
nadas, histolégicamente distinguibles en regiones se-
paradas de la misma lesion, dividiendo las malforma-
ciones vasculares mixtas en:

— Angioma cavernoso y malformacién venosa.
— MAV y malformacién venosa
— Angioma cavernoso y MAVs o telangiectasia capilar

Las malformaciones arteriovenosas propiamente di-
chas constituyen la segunda variedad mas comin y la
mejor conocida, solo precedida en frecuencia por las
malformaciones venosas.Las MAVs afectan a vasos del
espacio subaracnoideo que se extienden al parénqui-
ma encefilico, o pueden aparecer en el interior del
mismo, consistentes en un grupo anémalo de vasos
apretados y enredados en un nido, a través de los cua-
les las arterias cerebrales drenan directamente a las
vénulas o venas estando ausente el lecho capilar nor-
mal (Figura 1)".

LOCALIZACION

Las MAV se pueden encontrar en cualquier parte del
sistema nervioso central con una frecuencia propor-

Figura 1. Estado precoroideo. La difusion de nutrientes a todo el
tubo neurales suficiente desde el plexo vascular superficial de los
leptomeninges primitivas. 1. Ectodermo no neural. 2. Tubo neural.
3. Leptomeninge primitiva. Vasos arteriales y venosos primitivos. 5.
Cavidad del tubo neural

Figura 2. Estado coroideo. El desarrollo de la fisura coroidea y del
plexo coroide en respuesta al constante aumento del espesor de las
paredes del tubo reural, asegura un aporte de nutrientes satisfactorio.
1. Ectodermo no neural. 2. Tubo neural. 3. Vasos delplexo coroide.
4. Leptomeninges primitivas. 5. Vasos arteriales y venosos de las
leptomeninges. 6. Fisura coroidea. 7. Cavidad del tubo neural

cional al volumen del tejido cerebral presente’. Entre
el 70y 93% son supratentoriales y generalmente deri-
va de la irrigacion arterial de cerebral media aunque
en menos frecuencia por arteria comunicante ante-
rior y posterior®.

ORIGEN

El origen de las MAV se atribuye generalmente al de-
sarrollo anémalo del sistema vascular cerebral, aun-
que la anomalia responsable o desencadenante de la
malformacién vascular continta siendo un motivo de
controversia'.

El desarrollo del sistema vascular comienza durante la
tercera semana y llega a conformarse con el patrén
arterial y venoso del adulto hacia la décima o undéci-
ma semanas y continda s “iaduracién hasta después
del periodo postnatal "°.

Durante la mitad de la tercera semana el inicial disco
germinal bilaminar se transforma en trilaminar al mi-
grar células epiblésticas y formarse el mesodermo. Estas
células mesodérmicas comienzan a diferenciarse en
islas de sangre que coalescen y se canulan formando
una red difusa de canales primitivos tanto arteriales
como venosos en la superficie del sistema nervioso
embrionario.

La posterior maduracion consiste en pequefias ramas
emergidas en dngulo recto a estos vasos y que conti-
ndan luego dividiéndose, permitiendo la eventual in-
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terconexion del sistema arterial y venoso a través de
una fina red de canales capilares que continda hasta
las 12 semanas. Durante este periodo embriolégico
de la formacion de los vasos sanguineos que transcu-
rre entre la semanas 7 y |2 es mas probable que se
formen las MAV cerebrales, posiblemente resultante
de un error angioblastico local o por la persistencia
de las conexiones directas entre los futuros lado ar-
terial y venoso del plexo vascular primitivo con un fallo
en el desarrollo de la red capilar interpuesta '*'? Exis-
ten estudios més recientes que ponen en duda el ori-
gen de las MAVs en esta etapa embrioldgica y que se
basan en el gran nimero de detecciones prenatales de
malformaciones aneurisméticas de la vena de Galeno
con el uso de la ultrasonografia y la resonancia magné-
tica ,a la par de la ausencia de reporte alguno en el
cual se haya podido identificar una MAV en la etapa

intrauterina. Estas lesiones cominmente asientan en
las ramas arteriales distales, principalmente en las zo-
nas limitrofes entre los grandes territorios vasculares,
sugiriendo que la lesion inicial se origina en el periodo
fetal final o posparto inmediato cuando estas dreas se
forman 2. Los mecanismos moleculares inherentes a
la génesis y mantenimiento de este fenotipo vascular
anormal no estan bien dilucidados. Recientemente se
ha identificado que dos sistemas fundamentales de fac-
tores de crecimiento angiogénicos y sus receptores
especificos tirosinquinasas para las células endotelia-
les, median varias fases de la formacion de los vasos
sanguineos durante la vasculogénesis y la respuesta
vascular a la injuria. Los receptores para los factores
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que me-
dian la proliferacion endotelial, la migracién, la adhe-
siony la formacion tubulary el grupo de las citoquinas
(angiopoetin) con sus receptores, principalmente el Tie-
2, que median la interaccién de la matriz extracelular,
proceso esencial en la fase de maduracion y remode-
lacion vascular,son los més invocados 2% aunque el
factor-beta transformador del crecimiento y el factor-
2 de crecimiento fibrobléstico son otros candidatos
propuestos 2 El concepto del origen congénito de las
MAVs como Unica causa, ha sido recientemente cues-
tionado ». Desde la publicacién del primer caso don-
de se constato el surgimiento de novo de una MAVc,
en una paciente con una angiografia previa normal, rea-
lizada por otra razén 6 afios antes, ha tomado mds
fuerza.
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TEORIA VEGF/VPF

(factor de crecimiento de la célula vascular/factor de
permeabilidad vascular)

El papel del VEGF (factor de crecimiento de la célula vas-
cular) en vasculogénesis es fundamental. Es el tnico fac-
tor de crecimiento presente en el sincitiotrofoblasto en
el primer trimestre de embarazo. En concentraciones
pequefias el VEGF orquesta la proliferacion de las células
endoteliales; en concentraciones altas, dirige su migracion
y cambios morfoldgicos de oval a fusiforme. EIVEGF/VPF
es una glicoproteinaaltamente conservada, dimérica, disul-
furo-anclada, de 34-45 kDa.Es el primer miembro de una
familia que comprende el factor de crecimiento pla-
centario y otras proteinas no muy bien caracterizadas. Su
funcién principal es aumentar la vascularizacién capilar.

El sistemaVEGF esta conformado por el VEGF-A VEGF-
B,VEGF-C VEGF-D, FIGF y PLGF (factor de crecimiento
placentario) que se unen como homo o heterodimeros
con especificaciones y afinidades diferentes a sus recep-
tores celulares diferentes: Fit-1 (fms-like tyrosine kinase),
Flk-1 y Flt-4. Los receptores paraVEGF-B y FIGF, ain no
han sido identificados (Carmeliet y Collen en Polak) dife-
renciadas en las células endoteliales y organizindose en
tlbulos, para acomodarse al aumento de la presién san-
guinea, a medida que avanza el desarrollo embrionario y
la organogénesis del musculo bomba. Se postula que se
da un defecto en la produccidn de este factor disminuido
en cantidad, asi menos cominmente se ha encontrado
que el defecto sea la calidad de estos factores, consecuen-
temente va a estar disminuidos los efectos descritos.

TEORIA: RECEPTORES TIROSINQUINASA

Sirven de anclaje a los miembros de la familiaVEGF: El
receptor | (o Fit-1),ancla el Ay el C; el receptor 3 (o
Flt-4),ancla el C. No se conoce el receptor para By
para el factor de crecimiento C-fos inducido. (Modifi-
cado de Polak |M. Modern Visualitation of the
Endothelium.Harwood Academic Publishers.p. 190).El
defecto encontrado es una disminucién en el nimero
de receptores lo que condicionaria una respuesta in-
suficiente frente al estimulo de los factores VEGF.

TEORIA: DE LAS ANGIOPOYETINAS

La familia de las angiopoyetinas (Angs) esté conforma-
da por 3 isoformas identificadas hasta el momento:Ang-
|,Ang-2 y Ang-3 que tienen un receptor com(in deno-
minado TEK oTie2. Estas Angs juegan un papel impor-
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tante en la embriogénesis de la vasculatura. Hasta el
momento, por splicing alternativo, se han identificado
3Jisoformasde laAng-1:1,3kb,0,9 kby 0,7 kb (Huang).
LaAng-1 es un factor de crecimiento clave en embrio-
génesis cuyo gen se encuentra localizado en el cromo-
soma 8q23.1 (Kukk).Su antagonista es laAng-2.EITNF-
alfainduce sintesis de Ang-2 en presencia del NF-k beta
que antagoniza con laAng-| interfiriendo su accién en
embriogénesis. Cuando se bloquea la Ang-1 se llega a
defectos en el remodelado vascular.

TEORIAS: DEL FACTOR-BETA TRANSFORMA-
DOR DEL CRECIMIENTO Y EL FACTOR-2 DE
CRECIMIENTO FIBROBLASTICO.

Estudios de investigacion en pollos indican que la proli-
feracion de la célula endotelial es un factor importante
en laangiogénesis tisular.Risay (en Feinbergy col) haiden-
tificado un factor de crecimiento fibroblastico dcido
(aFGF) y el factor-beta transformador del crecimiento.
El investigador encuentra aumentada la actividad
mitogénica del aFGF y del bTGF en el tejido en desarro-
llo mostrando un plateau a la altura del dia 14.Hay para-
lelismo con la expresion del gen del aFGF durante el
desarrollo endotelial, sugiriendo que su defecto es de-
terminante en la mitogénesis de la Célula endotelial.

CONCLUSIONES

Las malformaciones arteriovenosas cerebrales se co-
nocen desde la antigiiedad.

Las causas que ocasionan la aparicion, la incidencia y
prevalencia exacta en la poblacién se mantienen en la
incertidumbre (principalmente resultante del gran nd-
mero de pacientes asintomaticos).

La teoria més aceptada es la disminucién de los facto-
res de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que
median la proliferacién endotelial, la migracién, la ad-
hesion y la formacion tubular.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

I. Yasargil MG. Microneurosurgery Stuttgart: Georg Thieme Verlag;
1988.

2. Tolosa Colomer E.MalformacionesArteriovenosas Cerebrales.En:
Obrador Alcalde S, Ibaiez ). Tumores Intracraneales: Monografia
del Instituto de Oncologia de Madrid.Madrid: Paz Montalvo; 1952.
pp.423-49.

3. Valavanis A.The role of angiography in the evaluation of cerebral
vascular malformations. Neuroimaging Clin NAm 1996;3(6):679-
704.

4.  McCormick WF.The pathology of vascular (“arteriovenous”)

20.

21

22,

23.

24.

25.

malformations. | Neurosurg 1966;24:807.

McCormick WF.Pathology of vascular malformations of the brain.
In: Wilson CB, Stein BM, eds. Intracranial arteriovenous
malformations. Baltimore:Williams & Wilkins; 1984.

Awad |A, Robinson |R, Mohanty S, Melinda LE. Mixed vascular
malformation of the brain: Clinical and pathogenic considerations.
Neurosurgery 1993;33:179-88.

Holland M, Holland EC, Martin NA. Clinical presentation and
diagnostic evaluation of intracranial arteriovenous malformation.
InTindall GT,Cooper PR,Barrow DL, eds.Practice of Neurosurgery.
Baltimore:Williams & Wilkins; 1997. Cap 142.

Camarata PJ,Heros RC Arteriovenous Malformations of the Brain.
InYoumas,|R.Neurological Surgery.PhiladelphiaVVB Saunders; 1 996.
pp- 1372-404.

Cotran RS, Kumar V, Collins T. Robbins. Patologia structural y
functional. G ed. Madrid: Mc Graw-Hill;2000. p.1360.

Staph C,Mohr JP.Pile-Spellman J,Solomon RA, Sacco RL, Connolly
ES. Epidemiology and natural history of arteriovenous malfor-
mations.Neurosurg Focus 2002 Jun |9;http://www.neurosurgery.
orgffocus/nov0 1/ 1-5-1.pdf

. Berman MF,Sciacca RR, Pile-Speliman ,et al.Then epidemiology of

brain arteriovenous malformation.Neurosurgery 2000;47:389-97.
Hofmeister C, Stapf C, Hartmann A, Sciacca RR, Mansmann U,
Terbrugge K, et al. Demographic, morphological and clinical
characteristics of 1289 patients with brain arteriovenous
malformations. Stroke 2000;31:1307-10.

Ondra SL.Troupp H,George EDThe natural history of symptomatic
arteriovenous malformations of the brain:A 24 years fallow-up
assessment. | Neurosurg 1990;73:387.

Forster DM, Steiner L,Hakanson S. Arteriovenous malformations
of the brain.A long-term clinical study.] Neurosurg 1972;37:562-
70.

Barr WB, Jaffe |, Wasserstein |, Michelson W], Stein B. Regional
distribution of cerebral arteriovenous malformations. Interactions
with sex and handedness.Arch Neurol 1989:46:410-2.

McLone D, NaiditchT.Embryology of the cerebral vascular system
in children. In: Edwards MSB, Hoffmann H}, eds. Cerebral vascular
disease in children and adolescents.Baltimore: Williams &Wilkins;
1989.

Duckett S.The establishment of internal vascularization in the
human telencephalon.Acta Anat (Basel) 1971;80(1):107-13.
Parkinson, D, Bachers.Arteriovenous malformation. ). Neurosurg
1980;53:285-99.

Garretson HD\Vascular malformations and fistulas.In:Wilkins RH,
Rengachary SS, eds. Neurosurgery. New York: McGraw-Hill; 1985.
Campi A, Scotti G, Filippi M, Gerevini S, Strignimi F, Lasjaunias P.
Antenatal diagnosis of vein of Galen aneurismal malformation:MR
study of fetal brain and postnatal follow-up. Neuroradiol 1996;
38:87-90.

Staph C, Mohr JP. Sciacca RR, et al, Pile-Spellman ), et al. Incident
hemorrhage risk of brain arteriovenous malformation located in
the arterial borderzone. Stroke 2000;3 1:2365-8.

Nelson MD Jr, Gonzalez-Gomez |, Gilles FH.Dyke Award The search
for human telencephalic ventriculofugal arteries AJNR 1991;12:215-
2

Neufeld G, CohenT,Gengrinovitch S, Poltorak Z Vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) and its receptors.FASEB | 1999;13:9-22.
Uranishi R, Baev NI, Ng P-Y, Kim JH, Awad |A. Expression of
endothelial cell angiogenesis receptors in human cerebrovascular
malformations. Neurosurgery 200 1;48(2): 359-68.

Hashimoto T, Lam T, Boundreau NJ. Abnormal balance in the
angiopoietin-tie2 system in human brain arteriovenous malfor-
mation. Circ Res 2001;20: 1 11-3.

SEMANA DEL MéEpico ResiDENTE 2003 8 |




SINDROME DE APNFA DE OBSTRUCTIVA DEL SUENO

DR. RaraEL DeL Acuila FLORES

OBJETIVOS

Analizar la importancia de los trastornos de la respi-
racion vinculados al suefio como un problema de sa-
iud publica.Analizar la evidencia disponible sobre la uti-
lidad diagnéstica de la polisomnografia (PSG) para iden-
tificar trastornos de la respiracion vinculados al sueiio
en los cuales la intervencion terapéutica mejore la mor-
bilidad y/o mortalidad en la poblazién afectada.Anali-
zar la evidencia disponible sobre la sensibilidad y/o
especificidad de estudios alternativos a la PSG.'

INTRODUCCION

Aproximadamente 50 millones de personas de a tra-
vés de Norteamérica sefialan anualmente un cierto tipo
de problema del suefio a su médico. Se ha estimado
que nueve por ciento de mujeres y 24 por ciento de
hombres envejecidos 30 a 60 tienen cierto grado de
suefio obstructor apnea (OSA) —un total 20 millones
de personas debido a la cobertura de media de au-
mento de este problema el publico esta siendo rapi-
damente enterado que OSA puede ser un problema
serio que requiere la atencién médica.?

El sindrome de apneas obstructivas del sueio (SAOS),
descrito en 1976 por Guilleminault, se caracteriza por
episodios recurrentes de colapsos parcial o completo
de la via aérea superior durante el suefio,como con-
secuencia de los cuales se produce desaturacion arte-
rial de oxigeno y una reaccién de despertar que re-
anuda la respiracion. La hipoxemia y la fragmentacién
del suefio conducen a una serie de alteraciones de di-
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ferentes 6rganos y sistemas que causan un aumento
en la morbilidad y mortalidad de los enfermos, ade-
mas de deterioros importantes en su calidad de vida.

La apnea del suefio (AS) es un trastorno caracteriza-
do por episodios de apnea e hipopnea detectados
mientras la persona duerme. Si bien las estimaciones
son variables la prevalencia oscilaria entre el 2 y el 4%
delos adultos jévenes.En personas mayores de 65 afios
se describen frecuencias de entre 20 y 60%. Se la aso-
ciaa distintas comorbilidades como aumento del ries-
go de enfermedad coronaria, hipertensién y arritmias
ventriculares.Se ha sugerido que provoca un aumento
de la mortalidad en la poblacién afectada. El sindrome
de resistencia aumentada de vias aéreas superiores
(SRAVAS) ha sido definido por la presencia de
microdespertares electroencefalogrificos causados
por el esfuerzo respiratorio,consecuencia del aumen-
to de la resistencia en la via aérea superior, sin eviden-
cias de apneas, hipopneas o desaturaciones.
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Se describen factores de riesgo paraAS y SRAVAS. Los
mas reconocidos son: pacientes roncadores, obesos,
circunferencia de cuello aumentada, obstruccion na-
sal o faringea, hipotiroidismo y acromegalia.

El diagnéstico de AS o SRAVAS deriva en la decision de
efectuar un tratamiento. De entre varias posibilidades la
mas aceptada es el tratamiento con presion positiva
continua en la via aérea (CPAP). La PSG policanal noc-
turna en un laboratorio de suefio se considera el test de
referencia para el diagnéstico de AS y el SRAVAS.*

DEFINICION

Sindrome caracterizado por episodios recurrentes de
colapso parcial o total de la via aérea superior durante
el suefio. Como consecuencia de esto, se produce
desaturacién arterial de oxigeno que determina
microdespertares que reanudaran la respiracion. Sien-
do la hipoxemia y la fragmentacién del suefio las que
determinaran las alteraciones en érganos y sistemas
que condicionan a un deterioro en la calidad de vida.

Por convencién, las apneas se definen como el cese
del flujo aéreo oronasal durante mas de |0 segundos.
Si el flujo esté presente pero a disminuido a mas el 50%
del valor basal, el episodio se denomina hipopnea.®

LA CLASIFICACION DE LAS APNEAS

Esta basada en la presencia o ausencia del estimulo cen-

tral y las divide en 3 tipos: (Figura |)

— Apneas centrales en las que esté abolido transito-
riamente el estimulo central a los musculos respi-
ratorios

— Apneas obstructivas, en las que el cese del flujo aé-
reo se debe a oclusién de la via aérea orofaringea,
lo que determina persistencia del esfuerzo ventila-
torio

— Apneas mixtas en las que una apnea central es se-
guida de un componente obstructivo.

Las manifestaciones mds frecuentes de este sindrome
son el ronquido intenso, la somnolencia diurna excesiva
(Tabla ),el déficit de memoria y deterioro intelectual, la
depresion, y la asociacion con patologia cardiovascular
(hipertension arterial, cardiopatia isquémica y acciden-
te vascular encefilico). Los sintomas se desarrollan len-
ta y progresivamente a lo largo de los afios, explicando
que la consulta sea tardia en la mayoria de los casos. El
diagnéstico de apneas del suefio se sospecha por la his-
toria de ronquido intenso,somnolencia diurna exagera-
da y,en un porcentaje importante de los pacientes, por
la observacion de las apneas por algin testigo.

La confirmacién se realiza por medio de una
polisomnografia durante el suefio,que permite identi-
ficar, cuantificar y clasificar las apneas,asi como las eta-
pas del suefo en que se producen,junto al registro de
la saturacién arterial de oxigeno que se relaciona con
los episodios de apnea.®

Aunque todavia es motivo de controversia el nimero
de apneas consideradas como patolégicas, los pacientes
con alteraciones clinicamente significativas, asociadas a
caidas de la saturacion arterial de oxigeno, generalmen-
te tienen 10 a |5 eventos por hora de suefio. Por ello,
convencionalmente se acepta el diagnéstico de SAOS
con indices de mis de |10 eventos de apneas mas
hipopneas por hora,junto a una clinica compatible.

Tabla 1. Escalade somnolencia de Epworth

¢:Con qué frecuencia esta somnoliento o se queda dormido en cada una de las siguientes situaciones?

Aplique la siguiente escala: 0, nunca; 1, baja frecuencia; 2, moderada frecuencia; 3, alta frecuencia.

Sentado y leyendo

Viendo television

Sentado en un lugar pdblico (ejemplo: cine o reunion)
Viajando como pasajero en un auto durante una hora

b

Sentado y conversando con alguien

P NS s W

Descansando en la tarde cuando las circunstancias lo permiten

Sentado n un ambiente tranquilo después de almuerzo (sin alcohol)
En un auto, mientras se encuentra detenido por algunos minutos en el tréfico

0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2 &
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Hipocapnia Colapso faringeo

Hiperventilacién Obstruccion VAS

Restablece flujo aéreo Hipoxia/hipercapnia

Apertura VAS Esfuerzo respiratorio

Microdespertares

Figura 2.

Existe, ademas, el sindrome de resistencia elevada de la
via aérea, que consiste en somnolencia diurna exagera-
da y ronquido durante el suefio pero sin periodo de
apnea. El estudio polisomnogrifico permite demostrar
un aumento progresivo del esfuerzo ventilatorio segui-
do de frecuentes reacciones de despertar, que causan
fragmentacion del suefio, sin producirse modificaciones

en el flujo aéreo ni en la saturacién arterial de oxigeno.™"'

FISIOPATOLOGIA

La patogenia es multifactorial y compleja. El mecanis-
mo que conduce al colapso de la via aérea superior es
la generacién de una presion critica subatmosférica du-
rante la inspiracion, sobrepasando la capacidad de los

musculos dilatadores y abductores de mantener la es-
tabilidad de la via aérea superior. El inicio del suefio
produce hipotonia muscular que favorece ain mis el
colapso, que puede ocurrir a una frecuencia tan alta
como 60 a 80 veces por hora,, produciéndose reac-
ciones de despertar que permiten que se reanuden el
tono muscular y la respiracién® (Figuras 2 y 3)

Existen factores anatémicos que determinan una cavi-
dad faringea pequena y que favorecen el colapso de la
via aérea superior: hipertrofia amigdaliana, microgna-
tia, macroglosia, etcétera. La obesidad contribuye a la
reduccion del didmetro por depésito de grasa en la
zona retrofaringea. (Figura 4)

Existen estudios que demuestran que en sujetos con
apneas del suefio existe una mayor colapsabilidad farin-
gea, debida a una mayor” compliance” de los tejidos. En
algunos de estos pacientes se suma una resistencia ele-
vada e la via aérea de la zona nasal, que contribuye al
colapso por aumento de la presion subatmosférica ge-
nerada en la faringe durante la inspiracién’

La estrechez de la via aérea superior durante el suefio
conduce al ronquido, el cual consiste en oscilaciones de
alta intensidad producida por el paladar blando, paredes
de la faringe, epiglotis y lengua. El ronquido estrepitoso
puede representar una condicion intermedia entre la
normalidad y SAOS, en que el tamaiio faringeo y la
colapsabilidad son anormales, pero no llegan a causar

TR

Microdespertares

l \Acuvadmdelsnc /l

Hipoxia

Hipercapnea —— Catecolaminas «————— Fragmentacién del suefio

Acidosis

Estimulala [ P. natriurético
v eritropoyesis atrial

- : :

Y o\ 4

m

:

Libido Policitemia Nicturia Arritmias HTA Somnolencia
AVE HTP Concentracién
Muerte sabita Hvi
HTA
Figura 3.
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Amigdala

Figura 4.

colapso.No obstante, puede ser considerado un marca-
dor clinico para identificar apneas obstructivas en suje-
tos poco sintométicos y pacientes con SAOS. En estu-
dio epidemioldgicos, el ronquido estrepitoso es reco-
nocido por el 37% de los encuestados al azar y somno-
lencia excesiva por el 36%. Se ha demostrado que indi-
viduos que presentan ronquido estrepitoso frecuente
tienen un riesgo relativo de 1,3 y 2,0 (ajustado segin
peso) de hipertension arterial y enfermedad isquémica
coronaria, respectivamente. Los factores de riesgo para
ronquido incluyen sexo masculino, edad mayor de 40
afnos, tabaquismo y uso de alcohol o hipnéticos.'

Relevancia de los Trastornos del sueio como
problema de salud piblica

La revision sistematica sobre estudios epidemioldgicos
deWrigth y col.(1997) concluye que para asegurar que
laapnea de suefio es un predictor independiente de mor-
talidad, la evidencia disponible es débil. La principal limi-
tacion es la ausencia de control de obesidad como po-
sible factor de confusion.

Para la asociacién de apnea de suefio con morbilidad
cardiovascular (hipertensién, arritmias, insuficiencia
cardiaca) la conclusion es similar.

Se describen estudios donde se objetivé asociacién con
accidentes, aunque su calidad no era éptima.

Los autores descartan que laAS pueda predisponer a
accidentes cerebrovasculares (ACV) dado que hay es-
tudios que demuestran que el sentido de la asociacién
es inversa: los pacientes con ACV pueden desarrollar
trastornos del suefio.

Davies jerarquiza a la excesiva somnolencia diurna y
el deterioro secundario de la calidad de vida como de-
terminantes principales del impacto de estos trastor-
nos sobre la salud publica y aporta evidencia sobre la
posible relacion de la apnea de suefio con el desarro-
llo de hipertensién nocturna.

Wright y col., en su publicacién de 1998, vuelven a
relativizar la relevancia de la AS en la salud publica. Se
basan fundamentalmente en la variedad de definiciones
para la entidad y enfatizan la necesidad de estudios con
seguimiento a largo plazo para evaluar el impacto en la
morbilidad y mortalidad en estos pacientes.

Las variables relacionadas con mayor riesgo deAS (fac-
tores de riesgo) mas estudiadas son edad, obesidad,
roncador habitual,circunferencia del cuello y sexo mas-
culino. Los sintomas relacionados a mayor probabili-
dad de diagnostico de AS son la excesiva somnolencia
diurna y apneas observadas por convivientes.

Entre los predictores para trastornos de la respiracion
vinculados al suefio més utilizados se encuentran la
medicién directa o indirecta (radiografias, tomografia,
resonancia) de cabeza y cuello, Indice de masa corpo-
ral, medidas endoscépicas de laringe/nasofaringe y
cuestionarios estructurados que incluyen preguntas
sobre historia de roncador, apneas observadas por
convivientes y sintomas de somnolencia diurna.

La prevalencia observada en la mayoria de los estu-
dios prospectivos en poblacion de pacientes con sos-
pecha de trastornos respiratorios vinculados al suefio
oscila alrededor del 50%.

Pendlebury y col.describen que pacientes conAS leve o
moderada sin tratamiento tienden a progresar en un
estudio con media de seguimiento de |7 meses.>'?

CARACTERISTICAS CLINICAS

Aunque las apneas obstructivas del suefio ocurren a
cualquier edad, los pacientes son habitualmente hom-
bres de 30 a 60 afios de edad, con historia de ronqui-
do,somnolencia diurna excesiva, obesidad e hiperten-
sién arterial de larga data. Las mujeres con SAOS son
habitualmente obesas o posmenopdusicas.
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El motivo de consulta més frecuente es la somnolencia
diurna excesiva, que puede ser leve o limitar la actividad
cotidiana y laboral. Son frecuentes, ademés la disminu-
cion de la capacidad de concentracion, el déficit de me-
moria, la irritabilidad, depresion e impotencia.

En la historia clinica dirigida al suefio, es posible obte-
ner el relato de ronquido intenso, episodios de apnea
detectados por la pareja o familiares, inquietud psico-
motora nocturna, insomnio, suefo poco reparador y
cefalea matinal.

Manifestaciones neurosicologicas

El colapso recurrente de la via aérea superior condu-
ce a una reaccién de despertar que provoca fragmen-
tacién y deterioro de la calidad del suefo (disminuyen
las fases de suefio profundo:ondas lentas y REM).Exis-
ten evidencias de que la alteracion de la arquitectura
del suefo es la causa de la somnolencia excesiva.

Se ha propuesto que la desaturacién nocturna de oxi-
geno causa la depresion de las funciones neuropsico-
I6gicas. Se ha demostrado una disminucién de memo-
ria, atencion y coordinacion visual-motora.

Este Gltimo factor podria contribuir a la mayor frecuen-
cia de accidentes automovilisticos observada en estos
pacientes.

También se ha descrito elevacion de la presion intracra-
neana relacionada con las apneas, no se sabe si por el
efecto de la desaturacion de oxigeno o por hipercapnia.

La elevacion de la presion intracraneana puede relacio-
narse con la cefalea matinal,sintoma frecuente del SAOS

Manifestaciones cardiovasculares

Tienen importancia por su impacto en la morbimor-
talidad, especialmente por la relacién que existe con
hipertension arterial, arritmias, eventos coronarios y
accidentes cerebrovasculares.

La desaturacion de oxigeno causa hipertension pulmo-
nar y estimula el sistema simpatico, produciendo secre-
cién de catecolaminas e hipertension arterial sistémica.

Durante las apneas se produce bradicardia por aumen-
to del tono vagal y al término de ésta, taquicardia, sien-
do frecuenta el ciclo braditaquiarritmias. Existe una re-
lacion significativa entre la desaturacion de oxigeno y
focos ectopicos ventriculares, especialmente con
saturaciones menores de 60%. El retorno venoso au-
menta por la presion intrapleural negativa, que puede
llegar a -60 cm de H20O y aumenta la postcarga ventri-
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cular. Elaumento del volumen ventricular derecho re-
duce la distensibilidad volumen expulsivo del ventri-
culo izquierdo.

La hipertension arterial sistémica no se explica comple-
tamente con la obesidad concomitante. La disminucién
de la presion arterial después del tratamiento del SAOS
sugiere que la desaturaciones nocturnas repetitivas se-
rian la causa. Como resultado de la desaturacién de oxi-
genoy en la vasculatura pulmonar,puede detectarse una
hipertrofia ventricular derecha en la ecocardiografia.No
obstante, la falla cardiaca derecha y corazén pulmonar
son menos frecuentes, pues requeririan la presencia
adicional de hipoxemia diurna, hipercapnia o EPOC.

Manifestaciones renales

Muchos pacientes tienen edema periférico asociado con
falla cardiaca derecha.Ademds, existen poliuria noctur-
na, aumento de la excrecion de sodio, cloro y potasio
urinario. Durante los periodos e apnea ocurren eleva-
ciones del péptido natriurético auricular, atribuido a va-
soconstriccion inducida por hipoxemia, lo cual podria
ser un factor importante en el balance de sodio y agua.
También puede ocurrir proteinuria y sindrome nefrético,
cuyo mecanismo no es claro. Se ha demostrado que el
tratamiento revierte las anormalidades urinarias.''?

TRATAMIENTO
GENERAL

Bajar de peso significa reducir la frecuencia y gravedad
de las apneas obstructivas y mejora el flujo de la via
aérea superior.Asi mismo, el ronquido también puede
mejorar con la baja de peso.

Evitar el alcohol antes de las horas de suefio y contra-
indicar el consumo de hipnéticos y depresores del sis-
tema nervioso central,ya que acentuan los ronquidos
y las apneas.

Deberi efectuarse el estudio de la funcién tiroidea con
el propésito de corregir casos de hipotiroidismo.

También debe efectuarse de rutina una evaluacién
otorrinolaringolégica:la indicacién de cirugia de la via
aérea superior debe ser discutida segun los hallazgos
de cada caso particular. Dado que la obstruccién nasal
puede potenciar el colapso de la via aérea durante el
suefio,estdn indicados los descongestionantes nasales
antes de dormir en aquellos sujetos en los que se ha
demostrado congestion nasal.
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Si los desérdenes del suefio son dependientes de la
posicion supina, debe recomendarse evitar esta posi-
cién, ya que se ha demostrado que dormir en decibi-
to lateral o con la cabecera elevada mejora los indices
de apnea del suefio.

Las recomendaciones generales son Utiles en los pacien-
tes con SAOS y pueden ser todo el tratamiento necesa-
rio en casos leves, pero en enfermos con trastornos
moderadosa graves (mas de 20 eventos/h),el tratamiento
de eleccidn es el CPAP nasal, que reduce la morbimor-
talidad de estos pacientes. Debido a que no es claro el
limite en el cual laalteracién es patoldgica, los roncadores
asintomaticos,con algun grado de apneay desaturaciones
minimas, deben tratarse en forma conservadora.

PRESION POSITIVA CONTINUA NASAL

El CPAP nasal es el tratamiento de eleccién para pa-
cientes con SAOS. Esta técnica introduce, mediante una
mascarilla, una presién positiva constante, ajustable, a
través de la nariz, de modo que la via aérea superior
aumenta su volumen y aérea de seccioén. Durante el
uso de CPAP.el paladar blando es empujado hacia atrés,
lo que evita el escape de aire a través de la boca, lo que
mantiene la presién positiva. Mediante pruebas de en-
sayo-error efectuadas durante la polisomnografia, se
determina el nivel de presién mas efectivo y conforta-
ble. Multiples estudios comprueban que las apneas
obstructivas se eliminan con el uso de CPAP, hay me-
joria de la oxigenacién, de los parametros cardiovas-
culares y de las alteraciones neuropsicoldgicas, asi
como de los sintomas y de la calidad de vida.*"?

Entre un 76 y 89% de los pacientes toleran bien el uso
de CPAPA largo plazo, la adaptacién es mejor sila som-
nolencia diurna era grave antes del tratamiento, y es
peor en los roncadores asintométicos.

El BiPAP es una técnica que permite ajustar en forma
independiente la presion positiva inspiratoria y
espiratoria. De este modo, la presion positiva que pre-
viene la obstruccién de la via aérea puede ser ajustada
a un nivel eficaz. Mientras que la presion positiva
espiratoria, que puede ser incomoda, se puede ajustar
a un nivel mas bajo, logrando una mejor adaptacion al
sistema. Una ventaja adicional de este equipo es que
posee una frecuencia respiratoria mandatoria que per-
mite su uso como ventilador nasal nocturno.La limita-
cion es su elevado costo.'?"

CIRUGIA

Aun cuando la traqueostomia es curativa, es muy agre-
siva, por lo que sélo excepcionalmente ha sido emplea-
da. La operacién mas frecuente es la uvulopalatofarin-
goplastia (UPP). El objetivo es agrandar el orificio farin-
geo mediante la reseccion de la Gvula, paladar blanco,
amigdalas y tejido blando redundante. El éxito, definido
como la reduccién de mis de un 50% de las apneas
obstructivas, varia de 35 a 83%. Se puede predecir una
buena respuesta si el paladar blando es mayor de 40 mm
y el didmetro de seccién de la via aérea es pequefio. De
modo similar la cirugia es a menudo exitosa i el sitio de
obstruccién es retropalatino, mientras que si el sitio de
obstruccion es hipofaringeo, los resultados son més
pobres. Los candidatos a cirugia maxilofacial son aque-
llos que presentan escasa tolerancia al CPAP, colapso hi-
pofaringeo comprobado, o alteraciones anatémicas evi-
dentes. Aun cuando los resultados comunicados son
buenos y similares al CPAP, es un procedimiento agresi-
vo, que debiera reservarse en caso de fracaso de otros
tratamientos y de presencia de condiciones anatémicas
susceptibles de ser corregidas con este tipo de cirugia.

Puede ser til la correccién de anormalidades anaté-
micas en adultos con desviacion septal nasal, hipertro-
fia cornetes, amigdalas grandes, Gvula grande o tumo-
res faringeos. Sin embargo, los estudios polisomno-
graficos no muestran mejoria consistente, por lo que
esta cirugia estarfa indicada para mejorar los benefi-
cios y la tolerancia del CPAP.

OTROS TRATAMIENTOS

Tratamiento Farmacologico.

El acetato de medroxiprogesterona estimula el cen-
tro respiratorio y tiene algiin grado de efectividad en
la hipoventilacién alveolar.Aun cuando los obesos con
el sindrome de Pickwick (obesidad e hipoventilacién) han
demostrado mejoria en la respuesta ventilatoria diurna
con esta droga, no hay una mejoria consistente en las
apneas obstructivas o en la saturacién nocturna.

OXiGENOTERAPIA.

La desaturacién de oxigeno y el tiempo total de apnea
disminuyen, aunque durante el periodo inicial pueden
prolongarse las apneas y observarse acidosis respira-
toria como consecuencia. Se ha demostrado que el uso
de oxigeno a un flujo de 4 litros por minuto durante al
menos | mes tiene resultados inferiores al del CPAP.
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El oxigeno transtraqueal puede ser util en pacientes
con EPOC y SAOS, pero su uso es todavia motivo de
investigaciones."*'®

IMPLICANCIAS Y CONCLUSIONES

Los trastornos del suefio aparecen como un proble-
ma importante de salud piblica afectando fundamen-
talmente la calidad de vida por presencia de sintomas
(somnolencia diurna),y posiblemente por mayor ries-
go de hipertension y accidentes. El diagnéstico se con-
firma con PSG que es un estudio invasivo y costoso.

Estudios alternativos (PSG canales parciales,PSG de no-
che dividida) pueden ser dtiles en pacientes con alta pro-
babilidad de AS. El tratamiento de eleccion es el uso de
CPAP que tiene baja tasa de aceptacion de tratamiento y
adherencia subdptima en muchos casos,ademis de su alto
costo. Los beneficios del mismo son principalmente me-
joria sintomatica y en la calidad de vida. (Figuras 5 y 6)

Si bien la PSG es un estudio indicado para el diagnés-
tico de apnea de suefio, su utilizacién debe ser consi-
derada criticamente bajo diferentes aspectos.

No existe aun suficiente evidencia que demuestre un in-
cremento de lamorbilidad cardiovascular y/o mortalidad
en pacientes con AS por lo que su diagnéstico y trata-
miento especifico s6lo ha demostrado, hasta el momen-
to,mejoria en los sintomas, la calidad de vida y de algunos
indicadores indirectos como la hipertensién nocturna.

Por otro lado, los trastornos respiratorios relaciona-
dos con el suefio son una condicién relativamente fre-
cuente en la poblacion general y los métodos de diag-
néstico son costosos por lo que la generalizacién de
su utilizacién tendria importantes implicancias en los
costos del sistema de salud.

A laluz de estos aspectos es aun controvertida su uti-
lidad, la cual podria limitarse a pacientes:

* conalto impacto de los sintomas en su vida diaria,

+ alta sospecha de apnea de suefio (factores de ries-
go,sintomas),

* que estarian dispuestos a utilizar CPAP y

* que han intentado otras medidas (deshabituacién

al tabaquismo, tratamiento de obesidad, evitar me-
dicacién predisponente como benzodiazepinas)'*'¢
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Figura 5. Registro nocturno continuo de saturacién arterial de oxigeno (Sa02). El trazado de la izquierda muestra las desaturaciones tipicas de un
paciente con apneas obstructivas. Como comparacién, se ilustra el de un individuo normal (derecha). Mediante un programa computacional se puede
calcular Sa02 basal, Sa02 media, Sa02 minima, indice de saturacién del 4% (ndmero de eventos por hora de caida de la Sa02 > 4% del valor basal)
duracién de la Sa02 < 90%.
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ESPECTRO DE MUTACION DEL SISTEMA
HIPOCRETINA EN LA NARCOLEPSIA HUMANA

DR.ARMIN H. DELGADO SALINAS

INTRODUCCION

La narcolepsia, palabra derivada del significado griego
“somnolencia”,es una enfermedad del sistema nervio-
s0 poco conocida y reportada en nuestro medio, ca-
racterizada por la tétrada de somnolencia diurna ex-
cesiva (el sintoma mas relevante), cataplexia (pérdida
subita del tono muscular en respuesta a emociones
intensas), parilisis del sueno (imposibilidad de mover-
se durante el sueno o al despertar) y alucinaciones
hignagogicas (experiencias vividas durante el inicio del
suefio)l'?" entidad nosolégica que ha tomado nueva-
mente importancia clinica, debido a que en los tltimos
cuatro a cinco afios, gracias a los avances tecnolégicos
en la investigacion molecular, el entendimiento de su
fisiopatologia se ha transformado, dando nuevas luces
para su diagnostico, pronostico y tratamiento.

Es interesante y anecdético conocer, que la lucha por
el entendimiento de esta anomalia, se inici6 con la
busqueda del posible tratamiento para la obesidad en
elafo 1998, cuando dos equipos de trabajo totalmen-
te distintos (Sutcliffe y col,Yanagisawa y col), en forma
casi simultanea, publicaron la identificacién de dos
péptidos derivados de un solo gen y que mas tarde
llamaron hipocretina (debido a su localizacién en el
hipotalamo y secuencia homéloga a la secretina) u
orexina (derivado del significado apetito en griego).’

Mucho antes, la inmunohistoquimica demostré que
estos péptidos se localizaban en los cuerpos celulares
de las regiones medial y laterales del hipotilamo, sien-
do el Gltimo muy conocido como “centro del apetito”
(Sholam y Teitelbaum 1982).F!

Mebico ResioenTE DE NEUROLOGIA, INSTITUTO ESPECIALIZADO EN
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Los frutos de la neurogenética ya se cosecharon cuan-
do Dementy colaboradores,reportaron que la narco-
lepsia canina era causada por un tipo de gen autosé-
mico recesivo (Bakery col.1985)ly el grupo de Mignot
reforzé el hallazgo al identificar el gen responsable de
la narcolepsia canina como una mutacién no funcional
del gen para la hipocretina tipo 2 (Lin y col. 1999).7)

En elafio 2000, se determiné que la narcolepsia huma-
na era producida por la pérdida de las células produc-
toras de hipocretina en el sistema nervioso central,
mayormente como un fenémeno de neurodegenera-
cion y que al contrario de la enfermedad canina, no
mostraba una posibilidad de mutacion genétical® ',

En la presente revisidn, trataremos de analizar las im-
plicancias y analogias del modelo animal, haciendo
énfasis en el aspecto neurobiogenético, para entender
los mecanismos de muerte neuronal en la narcolepsia
humana;mencionaremos el término orexina o hipocre-
tina en forma indistinta, para respetar la trascendencia
de la publicacién original.

EPIDEMIOLOGIA Y MANIFESTACIONES
CLINICAS

La narcolepsia se presenta en aproximadamente | caso
cada 2000 individuos en los reportes norteamerica-
nos y europeos, siendo en su mayoria casos esporadi-
cos!'""%, La literatura actual la confirma como una en-
fermedad comun, poco reconocida en el ambito no
médico, siendo su prevalencia comparable a etiologias
tan comunes como esclerosis multiple y enfermedad
de Parkinson; por otro lado, su inicio predomina en la
segunda y tercera década de vida (cuando el desarro-
llo sexual y académico se ve incrementado),en ambos
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sexos por igual y con compromiso de la poblacién in-
fantil en aproximadamente 10% de casos!'*'4.

Desde el punto de vista clinico, se caracteriza por pre-
sentar severa somnolencia diurna y una desorganiza-
cion parcial o total del ciclo suefolvigilia; las siestas
generalmente tienen un papel reparador en forma tran-
sitoria y puede experimentarse durante la noche, difi-
cultad para mantener el suefio!'*l.

En relacion a los demds sintomas, solamente la cata-
plexia es altamente especifica para la narcolepsia; nar-
colepsia-cataplexia sucede en el 70% de casos, esta
Gltima puede aparecer primero en menos del 10% de
pacientes. Usualmente, los sintomas se establecen de
manera gradual,aunque algunas veces la cataplexiay la
pardlisis del suefio pueden disminuir o aun desapare-
cer con el paso de los afios!'®"7..

NEUROANATOMIA FUNCIONAL DEL
SISTEMA HIPOCRETINA/OREXINA

Los neuronas productoras de hipocretina han sido
observadas principalmente en el hipotilamo lateral,
posterior y perifornical. Las fibras de estas células es-
tan ampliamente distribuidas en el SNC, pero estin
concentradas en el hipotdlamo, amigdala, nicleo
acumbens, septum, y centros monoaminérgicos como
locus coeruleus (noradrenalina),ntcleo tubérculo ma-
milar (histamina),ntcleo dorsal del rafe (serotonina) y
area tegmental ventral (dopamina)'®l. Basindonos en

Orexina A (humano, rata, ratén)
\s
\S
! \
\
OrexinaB
Orexina B (humano) GRR
™~ NH2
131

estas proyecciones, es ficil reconocer su rol multifun-
cional, pero parece que el papel més relevante es la
regulacién del ciclo suefio/vigilial'”).

Este péptido existe en dos formas (Figura |), hipo-
cretina | (orexina A) e hipocretina 2 (orexina B), los
cuales derivan del mismo precursor (preprohipo-
cretina) gracias a un fenémeno proteolitico llevado a
cabo en las neuronas del hipotilamo lateral Asimismo,
existen dos tipos de receptores acoplados a proteinas
G, la hipocretina | tiene mayor afinidad que la hipocre-
tina 2 para el receptor tipo |, pero ambos péptidos
tienen similar afinidad para el receptor tipo 2. Es
importante mencionar que las neuronas del locus
coeruleus estin densamente pobladas con receptores
tipo | pero no tipo 2, sucediendo lo contrario con el
tubérculo mamilar, el cual contiene receptores tipo 2
pero no tipo |; las células serotoninérgicas y dopami-
nérgicas contienen ambos subtipos de receptores?" 22,

Todos los estudios electrofisiolégicos realizados en
animales, refieren que la hipocretina es un péptido
excitador (promueve la vigilia e inhibe el suefio REM);
estos descubrimientos han sido reportados tanto en
el locus coeruleus como en los nicleos del rafe, area
tegmental anterior; sustancia nigra y nticleo del tubér-
culo mamilar; el hallazgo de que las células del tubér-
culo mamilar responden de manera excitatoria (gra-
cias a la accion de la hipocretina), confirma que el re-
ceptor tipo 2 tiene un papel excitador, al menos en lo
que respecta a la transmision histaminérgical® %,

@ Prehormona orexina

Orexina A
66
70

97

Figura 1. Bioguimica de las moléculas de hipocretina 1y 2 humana y de raton
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NEUROPATOLOGIA DEL
SISTEMA HIPOCRETINA/OREXINA

Existen dos estudios importantes que muestran una
marcada disminucién de hipocretina en el LCRI' %],
probablemente como resultado de la pérdida de neu-
ronas productoras de hipocretina/orexina.No olvide-
mos que una hipotesis valedera sobre la reduccion de
la activacion de hipocretina de los nicleos monoami-
nérgicos del tallo cerebral, podria ser responsable de
la aparicion de cataplexia; y que una reduccion en la
activacion en los ganglios de la base, causaria somno-
lencia excesiva.

Un trabajo pionero neuropatolégico™), encontré en
cerebros de pacientes fallecidos con diagnéstico de
narcolepsia, una dramdtica pérdida de neuronas pro-
ductoras de hipocretina/orexina de aproximadamen-
te 85 a 95%; es decir, menos de 10 000 células de un
total de 80 000 que posee un cerebro normal.

Todo el proceso de pérdida neuronal aun es descono-
cido; la destruccion de estas neuronas es altamente
selectivo debido a que se respeta el nimero de células
adyacentes, tal es el caso de las neuronas productoras
de melanina, que no son afectadas a pesar de la cerca-
nia anatémica. La posibilidad de estar implicado un
fendmeno de autoinmunidad, sigue siendo controver-
sial debido a que el nimero de astrocitos puede estar
moderadamente incrementado en las regiones cerca-
nas a la destruccién celular®,

AUTOINMUNIDAD Y NARCOLEPSIA

Entre las enfermedades asociadas con el complejo
mayor de histocompatibilidad (MCH), la narcolepsia
humana muestra una asociacién importante con un
alelo especifico del antigeno leucocitario humano
(HLA), segun lo reportado por Mignot y colaborado-
res('Z en 1998, pero todavia la teoria autoinmunitaria
persiste incompleta.

En los inicios de los afios 80, un grupo japonés®! en-
contré una asociacion significativa entre casos de nar-
colepsia-cataplexia y HLA clase | Bw35.Asimismo, es-
tos estudios®” se extendieron rapidamente a la clase
Il, hasta llegar a la sustentacion que el alelo HLA-
DQBI*0602 es el mejor marcador para narcolepsia
entre grupos étnicos distintos®"*2. La mayor parte de
pacientes (88 a 98%) con cataplexia son positivos a este
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Figura 2. Vista general de las tres clases de HLA y la localizacin
del receptor tipo 2 de hipocretina en el cromosoma 6 humano

alelo; de forma interesante, la asociacién HLA en pa-
cientes sin cataplexia indica un 40% de asociacién de
HLA-DR2 y DQBI*0602, lo que sugiere una hetero-
geneidad y/o un efecto directo del alelo DQB %0602
sobre la severidad de la enfermedad y la ocurrencia de
cataplexia.

La mayoria de enfermedades asociadas fuertemente
al complejo mayor de histocompatibilidad, por ejem-
plo,artritis reumatoidea, diabetes, esclerosis multiple,
entre otros, representan procesos de naturaleza au-
toinmune. La asociaciéon DQBI*0602 y narcolepsia,
podria resultar de una injuria autoinmune dentro del
sistema nervioso central; pero, como sucede en la
mayoria de enfermedades autoinmunes, la narcolepsia
humana no presenta autoanticuerpos detectables en
suero o bandas oligoclonales en el liquido cefalorra-
quideo, ni actividad de células T o participacién de
moléculas de citoquinas. Sin embargo, es posible que
la respuesta inmunitaria esté presente al inicio de la
enfermedad, pero disminuya o desaparezca completa-
mente al momento de la evaluacién del paciente* 34,

GENETICA Y ASPECTOS FAMILIARES

Los aspectos genéticos de la narcolepsia humana son
complejos y la presencia de casos en un mismo grupo
étnico, no pueden explicarse solamente con la teoria
del factor HLA; aunque, conocemos que familiares en
primer grado tienen 40 veces mayor riesgo de desa-
rrollar narcolepsia en relacion a la poblacién general.
Para la mayoria de investigadores actuales, la genética
tiene un protagonismo parcial, como lo expresa el
modelo de gemelos monocigotos donde solamente
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existe un 25% de afectacion. Sin embargo, los modelos
animales son un claro ejemplo para reflexionar sobre
las bases y teorias de mutacién dentro del sistema
hipocretina/orexina en el ser humano3,

El trabajo en ratones, gracias a la alteracién de la ex-
presion de genes tanto para la hipocretina tipo | y 2,
fabricé un modelo con ausencia de receptores, con-
cluyendo que los ratones sin el receptor tipo 2 expe-
rimentaban cese del movimiento, lo que calificaron
como ataques de suefio, sin embargo, los modelos sin
receptor tipo | también presentaron alteraciones del
suefo pero mostraron menores signos de narcolep-
sia[”'"].

La narcolepsia canina y humana tienen similitudes desde
el punto de vista clinico,epidemioldgico y genético;los
perros,como nosotros, no tienen mayormente histo-
ria familiar, sin embargo, la enfermedad puede ser ge-
néticamente transmisible en forma autosémica rece-
siva con penetrancia completa, por un unico gen co-
nocido como canarc-1 en familias de raza Doberman y
Labrador. Los mismos estudios concluyeron que la
narcolepsia canina era producida por una mutacién en
el gen para el receptor tipo 2 de hipocretina;ademis,
determinaron que los animales con expresiéon
homocigote exhibian el sindrome en forma completa
con cataplexia, suefio fragmentado, y excesiva somno-
lencia diurna; en cambio, los animales heterocigotos
fueron asintomdticos bajo condiciones basales, pero
podian expresar breves episodios de cataplexia bajo
intensa estimulacion farmacolégica gracias a la activa-
cion de sistemas colinérgicos e inhibicion de sistemas
monoaminérgicos. De manera interesante, no se han
encontrado mutaciones del gen de hipocretina en otros
casos esporadicos de narcolepsia canina; estos resul-
tados son paralelos con los observados en humanos,
donde la ausencia de mutaciones corresponde a la
mayoria de casos” 4,

Existe polimorfismo en los casos familiares para ambos
tipos de receptores,pero ninguna mutacion causa la en-
fermedad, como ha sido reportado en el estudio de tres
generaciones-negativas al alelo HLA-DQBI*060247,
La mayoria de casos aparecen durante la adolescencia
(15 a 25 afos) aunque, siempre existe una excepcién
a la regla, dado por el caso de un individuo con clinica
severa desde la infancia y al cual se le hallé una muta-
cion en el gen de la preproorexina®l. Este paciente
presenté severas crisis de cataplexia (5 a 20 ataques

por dia), somnolencia diurna, parilisis de suefio y alu-
cinaciones hipnagégicas; debuté con cataplexia a los 6
meses de edad, los episodios de inicio con suefio REM
fueron documentados desde los 2 afios;y sintomato-
logfa adicional,incluyeron movimientos periddicos de
piernas en forma severa y episodios nocturnos de
bulimia desde los 5 afos de edad; los estudios de HLA
indicaron positividad de los alelos DRB1*0402,
DRBI*0701,DQBI*0202 y DQB1*0302,agregandose
ademds que las concentraciones de hipocretina | no
eran detectables en el liquido cefalorraquideo. Este
interesante caso podria expresar una mutacién “de
novo” o a fenémenos de deficiencia en la transcrip-
cién o generacion de autoanticuerpos, que podrian
resultar en la pérdida del péptido, sin destruccién de
neuronas productoras de orexinal“®*%,

INVESTIGACIONES FUTURAS

Es muy cierto que por muchos afios se ha pensado que
la narcolepsia humana es una enfermedad de etiologia
autoinmune; sin embargo, es de resaltar, como en tan
poco tiempo una patologia del SNC, ha logrado cap-
tar la atencién de muchos investigadores renombra-
dos; desde el descubrimiento de la molécula de
hipocretina en 1998, el entendimiento del modelo
animal en 1999y la revelacién de déficit de hipocretina
humana en el 20005'-31,

El compromiso potencial del sistema hipocretina en otras
enfermedades neuroldgicas, es un gran atractivo para el
neurdlogo del siglo XXI, como su asociacién con la en-
fermedad de Parkinson, distrofia mioténica,sindrome de
Prader-Willi, sindrome de Guillain-Barré, traumas
craneanos, alteraciones vasculares, entre otras®®*%l,

El misterio de la narcolepsia podré desvelarse con el
desarrollo de agentes farmacolégicos dirigidos hacia los
receptores de hipocretina acoplados a proteinas G y/o
al reemplazo de células perdidas con nuevo material
productor de hipocretina de alta calidad genética.

CONCLUSIONES

La narcolepsia humana en nuestros dias,desde el pun-
to de vista farmacolégico se maneja en forma sinto-
mética utilizando compuestos tipo anfetamina (estimu-
lantes del SNC) y antidepresivos (TCAs y SSRIs), sus-
tancias que tienen efectos adversos y en forma parcial
controlan la enfermedad.
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La ausencia total o parcial de hipocretina en la mayo-
ria de casos,junto a la publicacién de una rara presen-
tacion en un nifio con severa sintomatologia, apoyan
fuertemente las teorias de deficiencia de hipocretina
por mecanismos de inmunidad, neurodegeneracion y
mutacion genética, implicados entre si mismos.

El entendimiento de los mecanismos que llevan a este
proceso patoldgico seran un requisito obligatorio an-

tes

de desarrollar cualquier estrategia preventiva o

curativa de la enfermedad.
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NEUROBIOLOGIA DEL DOLOR

Dr. MiGUEL PAZ JarA

INTRODUCCION

La experiencia dolorosa es universal. El dolor episédi-
co o persistente que incluye el lumbago, la cefaleay los
problemas osteoarticulares es una de principales ra-
zones por la que son requeridos los sistemas de salud.
Ademis de la poblacion incluida en estos grupos el
aumento en la prevalencia del cancer y el temor de
estos pacientes de morir con dolor (72%) hacen de
gran relevancia clinica el problema.!"!

Un paso evolutivo mayor en los sistemas de plastici-
dad nerviosa ha sido la adquisicién de la capacidad de
detectar y recordar el peligro.”

La elucidacion de los mecanismos fisiopatolégicos del
fenémeno doloroso tiene aun el problema de la siste-
matizacion.

Esta revision ensaya la integracion de los mecanismos
como sistema de informacién en la teoria de la perso-
nalidad.”’

DEFINICIONES

La concepcion del fenémeno doloroso ha cambiado
de una sensacion subjetiva comun hacia una experien-
cia de base cognitival®.

La asociacion internacional de estudio del dolor
(IASP), es el ente que a nivel mundial maneja el con-
senso de la terminologia especializada.!"! La definicion
del dolor sefala una experiencia desagradable sensi-
tiva y emocional asociado a un dao tisular actual o
potencial.

Mepico ResioenTe b NeuroLoGiA, HospitaL NAcioNAL DANIEL ALCIDES
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Es asi que consideraremos el dolor de acuerdo a la
temporalidad en agudo o crénico y por la fisiopatolo-
gia en nociceptivo y neuropitico.!'l

No existe un limite arbitrario de tiempo en la definicién
de la temporalidad. Si bien, la evolucién de la injuria y el
fenémeno inflamatorio se relacionan principalmente al
dolor agudo y los cambios neuroplasticos al dolor cré-
nico estos no presentan una relacion dicotémica.

El dolor nociceptivo es aquel producido por la activa-
cién de los receptores de dolor por dafio tisular. Este
puede ser a su vez somitico o visceral.

Dolor neuropitico es aquel producido por lesién de
las neuronas aferentes periféricas o secundarias, o
cambios en el SNC que producen una generacién de
sefiales traducidas como dolor.

Otros términos cominmente usado incluyen el de
dolor fisiolégico (nociceptivo); dolor persistente (no-
ciceptivo con proceso inflamatorio prolongado); do-
lor crénico (neuropitico).

EL SISTEMA DEL DOLOR

NIVELES DE ORGANIZACION

Nivel molecular

En el dolor nociceptivo la transduccion del estimulo
requiere del complejo receptor/canal idnico. Se han
identificado proteinas que responden a estimulos qui-
micos irritantes tanto extrinsecos como intrinsecos
comoVRI,DRASIC y P2X3 expresados en las neuro-
nas sensoriales. Transductores de calor nocivo inclu-
yen los receptores del vaniloide VR| yVRLI.En el C.
elegans se ha identificado un transductor mecénico de
la familia de los canales idnicos mDeg.™
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Figura 1. Esquema de las consecuencias celulares y sistémicas del estatus epiléptico

La formacion del potencial de accion se inicia con la
apertura de los canales de sodio y el cierre de los ca-
nales de potasio. La interaccion de la matriz nerviosa
de los receptores y canales con mediadores inflama-
torios como bradiquinina, citoquinas, prostaglandinas
entre otro modifica la actividad de los complejos des-
critos fendmeno descrito como sensibilizacion prima-
ria o periférica.l'! Ademas la lesién expone nocicepto-
res hasta entonces silentes.

Los complejos de receptores, canales iénicos y los
neurotransmisores en las sinapsis que incluyen el sis-
tema incluyen los de glutamato, neuropéptidos como
sustancia P, CCK, serotonina, opioides, etc.

Nivel celular

Las neuronas de fibras Ad mielinizada conducen sefa-
les a 5-30 m/s son importantes para la localizacién del
estimulo y aquellas de fibra C conducen estimulos a <
| m/s es importante para la sensibilizacién por recep-
tores polimodales. La participacion del fenémeno in-
flamatorio recluta mecanorreceptores de las fibras
Ab.1

En la médula la sinapsis con neuronas de segundo or-
den (lamina | de Rexed), interneuronas (limina Il de
Rexed), y neuronas de gama dindmica ancha (laminaV
de Rexed)."l Esta organizacion neuronal es la base de
la teoria del control regulado y del dolor referido del
dolor nociceptivo visceral.

Es asi como las convergencias y divergencias sindpti-
cas en la neurona va dando las posibilidad de localizar
y controlar el proceso nociceptivo.

La persistencia del estimulo lleva a la expresién de
genes como el de la IL-8 y el c-fos asociados a cambios
neuropldsticos relacionados a la deaferentacion.

La lesién del nervio producen en la neurona una
canalopatia con sobreexpresion de canales de sodio
tipo |l el cual genera actividad ectépica !

Nivel risular

El estimulo en el asta dorsal es focalizado por la acti-
vacién de interneuronas inhibitorias (GABA, glicina)
tanto segmentarias como descendentes.?

La informacién nociceptiva es transmitida desde la
médula espinal hasta el tilamo y la corteza cerebral a
través de cinco vias ascendentes.]

El haz espinotalimico comprende los axones de las neuro-
nas especificas de la nocicepcion y las de gama dindmica
ancha (laminas I,V,VIl). Estos axones se proyectan al lado
contralateral de la médula espinal y ascienden a la sustan-
cia blanca anteroexterna, para terminar en el tilamo.

El haz espinorreticular esta formado por los axones
de las neuronas de las liminasVIl yVIll.Asciende por el
cuadrante anteroexterno de la médula espinal y ter-
mina tanto en la formacién reticular como en el téla-
mo. Muchos de sus axones no cruzan la linea media.

El haz mesencefilico comprende los axones de las
neuronas de las liminas | yV.Se proyecta al cuadrante
anteroexterno de la médula espinal hasta la formacién
reticular del mesencéfalo y la sustancia gris periacue-
ductal,y por la via del haz espinoparabraquial se proyec-
ta a los nucleos parabraquiales, los cuales se proyectan
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Figura 2.

al nacleo amigdalino. i¥uchos de los axones de esta via
se dirigen a la parte dorsal del funiculo externo.

El haz espinocervical surge de neuronas del niicleo cer-
vical externo, localizado en la sustancia blanca externa
de los dos segmentos cervicales superiores de la médu-
la espinal. El nlicleo cervical externo recibe sefiales de
neuronas nociceptivas de las laminas Il y IV.Sus axones,
en su mayoria, cruzan la linea media y ascienden por el
lemnisco medio a los nucleos del mesencéfalo y los nu-
cleos externos ventroposteriores y posteromediales del

98
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somatosensorial) z

Espinorreticular

Alacorteza
de asociacién

Corteza
somatosensorial

Neuronas que se proyectan
hacia el talamo

talamo. Algunos de los axones de las liminas lll y IV se
proyectan a través de las columnas dorsales y terminan
en los ndcleos gracil y cuneiforme.

El haz espinohipotalimico comprende los axones de
las neuronas de las ldminas |V, yVIIl,Se dirigen directa-
mente a los centros de control autonémico
supraespinal y se piensa activan respuestas neuroen-
docrinas y cardiovasculares.

Es la multiplicidad de las vias de entrada que hacen al
fenémeno doloroso de tan dificil comprension.
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Nivel organismo

El talamo es la principal estacion de relevo sensorial y
donde esta informacion es dirigida a la corteza cere-
bral y a los nucleos subcorticales. La via nociceptiva
entra al tilamo dividido en el sistema lateral sensorial
discriminativo y el sistema medial afectivo motiva-
cional .l

El sistema lateral estd formado por los ntcleos ventra-
les posteriores, el VP medial (cara) y el VP lateral (cuer-
po) con proyeccion a S|, el VP inferior con proyeccion
probable a S2, el VP mediobasal que lleva el gusto.

El sistema medial estd compuesto por los nicleos
intralaminares (centromediano, centrolateral y parafas-
cicular) y de la linea media se proyectan a la corteza
cingulada anterior.

Ademis, los nicleos anteriores y dorsal lateral se pro-
yectan a la corteza cingulada posterior.

La porcién parvocelular de los nticleos medios dorsa-
les tienen conexiones prominentes con la corteza
prefrontal medial y orbitaria y la amigdala; mientras la
porcion parvicelular tiene conexiones prominentes con
la region prefrontal dorsolateral.

Los ganglios basales mantienen conexiones con pro-
gramas motores y su regulacion por reentrada a tra-
vés del tilamo.

En los estudio relativos al fenémeno doloroso se ha
observado la activacion del nicleo accumbens en re-
lacién a la activacion de las cortezas prefrontal medial,
insular; entorrinal e hipocampal. La pars reticulata de
la sustancia nigra es la mayor salida hacia la corteza
prefrontal via los nicleos talimicos ventromedial y
mediodorsal. Por este Gltimo tiene salida del pilido
ventral !

Algunos autores sostienen la existencia de un sistema
neural que incluye la amigdala, el hipotidlamo medial y
la sustancia gris periacueductal que integrarian altera-
ciones fisiolégicas y conductuales ante la amenaza de
injuria o dolor. Los estudios en PET no relacionan ac-
tivamente a la amigdala en la percepcion de dolor sal-
vo en circunstancias de miedo ante laamenaza.Lo que
se explicaria por su rol en la“memoria emocional”.Sin
embargo, las asociaciones que presenta en cuanto a
conexiones con la corteza cingulada anterior, la insula
y las dreas de asociacion somatosensitivas. Las
eferencias en nicleos autonémicos hipotaldmicos y del
tronco cerebral como la sustancia gris periacueductal,
el nacleo del tracto solitario, la formacion reticular y
el nicleo dorsal del nervio vago.”! Nos hace sospe-
char de un rol relevante en el fenémeno doloroso.

La activacion directa de la sustancia gris periacueductal
produce analgesia mediada por receptores opioides

Caudado
ventrolateral
Cortex Cortex
T"“""‘°|“ medial/orbital | — Cingulado
anterior

NN\

Nicleo
Pallidum Nacleo mediodorsal
ventral ¢ acumbens ¢ > “‘ ml -
| 4
Figura 3.
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Figura 4.

tipo m en el asta dorsal. La proyeccién de esta al nd-
cleo del rafe magno de la formacién reticular medular
produce analgesia por via serotoninérgica, relaciona-
da a la ldmina Il de Rexed.

Laactivacion de la via noradrenérgica del locus coeru-
leus produce también analgesia.l”

Otras fibras descendentes hacia el asta dorsal que al-
gunos denominan como sistema antinociceptivo inclu-
yen aquellas de la corteza motora precentral y soma-
tosensitiva en las laminas VI y VL.

Nivel animal superior

La insula es un drea bastante activa respecto al dolor.
Sus conexiones se pueden agrupar en la insula poste-
rior dorsal la cual se relaciona a las corteza somato-
sensitiva (1,2,5,7b), las dreas auditiva, visual, las corte-
zas prefrontal, orbitofrontal y premotora’®. La insula
anterior ventral estd conectada con estructuras au-

| 00 INsTITUTO ESPECIALIZADO EN CIENCIAS NEUROLOGICAS

tondmicas, olfatorias, gustatoria, limbica y paralimbica.
Las relaciones de esta drea con el complejo amigdaliano,
la corteza cingulada anterior y la corteza orbitofrontal
caudal han hecho plantear la hipétesis del circuito del
componente afectivo y reactivo al dolor.

La lesion de la corteza insular produce un sindrome
denominado asimbolia al dolor.[*¢]

La corteza cingulada (circunvolucién del cuerpo callo-
s0), es una parte del sistema limbico, se divide en una
parte anterior (25, 24, 33, 32) con caracteristicas de
eferencia y una parte posterior (29, 30,23,31) con ca-
racteristicas de aferencia. Esta ltima recibe conexién
con las cortezas frontal, parietal, temporal y occipital,
se considera una “subdivision cognitiva”.

Mientras la relacion de la parte anterior con el com-
plejo amigdaliano es considerada como “la subdivisién
afectiva”.
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Nivel personalidad

Las 4reas de asociacion prefrontal (10,9,46) son las que
tienen mayor correlacién en los estudios de PET y fMRI
con la experiencia dolorosa. Las observaciones clinicas
correlacionan lesiones en estas dreas con respuesta con
fallas en el planeamiento y determinacion de la actuacion.*4

Las areas de asociacién somatosensitiva polimodal las
areas 5 y 7 son las mas consistentes en cuanto a acti-
vidad. La integracién sensitiva en percepcion. La falla
en laanticipacién son relaciones clinicas observada en
pacientes lesionados.*4

Las 4reas orbitofrontales presenta también intensa
actividad, sin embargo no se han descrito asociacio-
nes clinicas.!

FISIOPATOLOGIA

El conocimiento a la actualidad del fenémeno doloro-
so se describe en relacion a si es nociceptivo o neuro-
patico.

DOLOR NOCICEPTIVO

Activacion del sistema del dolor, a través de la trans-
duccién del estimulo nocivo y la transmisién del im-
pulso nervioso, en condiciones fisiologicas en la mé-
dula la transmision es por glutamato por receptores
no NMDA.®

Plasticidad dependiente de La activacion

Se manifiesta como un progresivo aumento en la res-
puesta del sistema al estimulo repetitivo.

Autosensibilizacién: plasticidad dependiente de la ac-
tivacion en las terminales nociceptivas.

Windup (enrolamiento): plasticidad dependiente de la
activacion en el asta dorsal, se inicia con la participa-
cion de la transmision glutamatérgica por receptores
NMDA produciendo potenciales postsindpticos exci-
tatorios prolongados.

Modulacion del sistema del dolor

El mecanismo responsable de la modulacién es la fos-
forilacién de receptores y canales por cascadas de las
vias de las quinasas de serina/treoninay la de tirosina.

Heterosensibilizacion: es la modulacion de las termi-
nales periféricas de los nociceptores, se da por expo-
sicion a mediadores inflamatorios y factores neurotro-
ficos liberados en la injuria.

+ Sensibilizacién central: es la modulacién de la trans-
misién sindptica nociceptiva. Los cambios por la ac-
tividad nociceptiva prolongada o de alta frecuencia
pueden ser homosinapticos o heterosindpticos de-
pendiendo si se quedan sélo en el segmento acti-
vado. La potenciacion homosindptica se asocia a
activacion del receptor NMDA facilitado por la
activacion del receptor AMPA, con un mecanismo
similar a la potenciacion a largo plazo del hipocampo.
La potenciacién heterosinéptica se produce por
estimulos de baja frecuencia transmitidos por fibras
C con activacién del receptor NMDA.

+ Desinhibicion: es la depresion prolongada de la in-
hibicién,se describe por activacion de alta frecuen-
cia de las fibras Ad, involucra también la activacién
del receptor NMDA.

Modificacion del sistema del dolor

* Modificacién de las neuronas sensoriales primarias:
la inflamacién persistente y la pérdida de contacto
del terminal hace que es pierdan el flujo de sustan-
cias troficas. En este caso se aumenta los recepto-
resVRI y los canales de sodio;ademds se aumenta
la produccién de sustancia P y BDNF. Se produce
una facilitacién a la sensibilizacion central.

* Modificacién de las neuronas que transmiten do-
lor:se producen cambios en el asta posterior me-
diados por la activacion de la cascada MAPK/pCREB.
Con cambios en los receptores (NK1,TrkB, GABA-
R),en los transmisores (dinorfina,encefalina, GABA),
y la induccion de COX2. Las consecuencias la dis-
minucién de interneuronas y la desinhibicién, con
actividades ectopicas.

DOLOR NEUROPATICO

La injuria del nervio o una lesion en la vias involucra-
das puede producir dolor.?!

Modulacion del sistema del dolor

+ Sensibilizacién periférica: obedece a la variacion

de factores neurotréficos. Se manifiesta por la
expresion de receptores de vaniloide y el de neuro-
quinina |.
Ademis del fenémeno de inflamacién neurogénica
mediado por el factor de crecimiento nervioso.Se
expresa ademés el canal de sodio tipo Ill con pro-
duccion de descargas ectopicas.
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Tablal.

Hallazgos diagnésticos

Blanco molecular ]

Mecanismo Drogas
* (anales de Na* generales: Dolor esponténeo, Canales de Na* sensibles Anestésicos locales antiepilépticos,
redistribucion o expresion alterada  parestesia a tetrodotoxina antiarritmicos (por ejemplo, mexiletina),
antidepresivos triciclicos
* (anales de Na* especificos Dolor esponténeo Canales de Na* resistentes Bloqueadores selectivos
tetrodotoxina
* Sensibilizacion central Hiperalgesia Receptor NMDA (glutamato, glicina), Antagonistas NMDA (por ejemplo, ketamina,
(en respuesta a tests receptor de neurofisina 1, proteinquinasa  dextrometorfano, menmantina) glicina,
usando tacto, frio, dolor) sintasa del dxido nitrico neuronal, neuroquinina 1; inhibidores de sintasa del 6xido
nitrico neuronal y proteincinasa
* Sensibilizacion periférica Hiperalgesia en Receptor vaniloide Capsaicina, canabinoides
respuesta a presion
Hiperalgesia en Receptor de neuroquinina 1 Antagonistas de receptores de neuroguinina 1
respuesta a estimulo térmico
Inflamacion neurogénica Factor de crecimiento neural Antagonistas de factor de crecimiento neural
® Actividad simpética Dolor esponténeo Receptores adrenérgicos alfa Fentolamina, guatenedina, clonidina,
factor de crecimiento neural antagonistas de factor de crecimiento neural
¢ Inhibicion reducida Hiperalgesia Receptores opioides, GABA, transaminasa,  Morfina, gabapentina

adenosina, purina, kainato, colecistoquinina,
acetilcolina (nicotinico)

+ Sensibilizacion central: depende también de la trans-
mision glutamatérgica NMDA por mecanismos si-
milares a la potenciacion a largo plazo.

+ Reduccion de la Inhibicién: por el mismo mecanis-
mo que el dolor nociceptivo.

Modificacion del sistema del dolor

* Modificacion de las neuronas sensoriales primarias:
similar al dolor nociceptivo por el aumento de BDNF
y del canal de sodio lll asociado a la disminucion de los
receptores opioides m. Pero con disminucién de la
sustancia Pel CGRPy elVRI.Los cambios en la cone-
xion por aumento de las conexiones de neuronas de
fibras Ad determinan la pocas opciones terapéuticas.

+ Modificacion de la neurona que transmite dolor:de
forma similar al dolor nociceptivo.

IMPLICACIONES EN LA PRACTICA

La sistematizacion de la experiencia dolorosa permite
hacer un enfoque terapéutico racional al paciente que
aqueja de dolor. Dada la complejidad del fenémeno
doloroso es mis que justificado un enfoque multidi-
mensional y multidisciplinario para los pacientes que
aquejen dolores cronicos o persistentes.

| 02 INsTITUTO EsPeciALIZADO EN CIENCIAS NEUROLOGICAS

Muchas complicaciones en la prictica clinica se pue-
den evitar controlando el dolor agudo.

IMPLICACIONES EN LA INVESTIGA-
CION

Si bien se han encontrado numerosos hallazgos en el
estudio del dolor este carece aun de una sistematiza-
cion comprensible.

Se carece aun de relaciones clinicas consistentes de la
persona que aqueja de dolor crénico y la fisiopatolo-
gia de las funciones mentales superiores.
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NEUROESTEROIDES

DR. BENIGNO BALLON MANRIQUE

INTRODUCCION

Los esteroides son componentes importantes en el fun-
cionamiento del medio interno, son sintetizados princi-
palmente en las glandulas suprarrenales y génadas, con
caracteristicas conocidas desde hace mucho tiempo.

Los neuroesteroides son un grupo de esteroides sinte-
tizados en células del sistema nervioso central y perifé-
rico, con caracteristicas y funciones distintas a los este-
roides clasicos.['?

Las primeras descripciones de los neuroesteroides fue-
ron hechas en 1980 por Baulieu y colaboradores. Fue
un largo el camino demostrar la sintesis de novo de es-
teroides en el tejido cerebral,y encontrar las enzimas
involucradas en la sintesis de estas moléculas, en células
del tejido nervioso.?

El presente trabajo tiene como objetivo describir los
conocimientos actuales en cuanto a la sintesis de estas
moléculas, su mecanismo de accién y sus implicancias
clinicas conocidas.

NEUROESTEROIDOGENESIS

Los esteroides y neuroesteroides son sintetizados a
partir de colesterol o de precursores importados de
tejidos periféricos, por una serie de reacciones enzimé-
ticas. Las enzimas involucradas en estas reacciones se
pueden clasificar de acuerdo a su asociacién o no, al ci-
tocromo P450.En la Figura | se describe las complejas
reacciones involucradas en la sintesis de los esteroides.!

Las enzimas P450 son un grupo de enzimas oxidativas,
encontradas en genes simples en miltiples especies, estas

MEepico ResiDeNTE DE NEUROLOGIA, INSTITUTO ESPECIALIZADO EN
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enzimas estan formadas por 500 aminodcidos que con-
tienen un grupo hemo, y se encuentran sobretodo en
mitocondrias y microsomas. Como se aprecia en la Fi-
gura |, una misma enzima puede participar en varias
reacciones quimicas.

También se observa que existe un grupo de enzimas no
relacionadas al citocromo P450, codificadas por genes
distintos, con funciones diversas.

A diferencia de la via cldsica de sintesis de esteroides, en
el sistema nervioso no se encuentra la enzima P450¢2 | ']

En el sistema nervioso, se han encontrado estas enzi-
mas sintetizadoras en células neuronales y gliales, con
caracteristicas propias en distintas regiones del sistema
nervioso. Por ejemplo la enzima P450scc es sintetizada
principalmente en astrocitos I, oligodendrocitos!¥,y en
neuronas de regiones especificas,como el ganglio cervi-
cal superior, neuronas de la piel® y células de Purkin-
je®”. También se han encontrado diferencias en cuanto
a que estas enzimas pueden tener diferente localizacion
dentro de la misma neurona'®, asi por ejemplo se ha
encontrado que la enzima P450c|7 se encuentra tanto
en el cuerpo neuronal como en axones y dendritas.Tam-
bién se especula que estas enzimas puedan ser sintetiza-
das en un lugar y ejercer acciones a distancia.

En laTabla |, se describen las principales localizaciones
de las enzimas esteroidogénicas dentro del sistema ner-
vioso central y periférico, evidencidndose su amplia dis-
tribucion.!"?

También es importante sefialar que los esteroides no
solo son sintetizados de novo a partir del colesterol,sino
que también se pueden sintetizar a partir de esteroides
circulantes, asi por ejemplo, la progesterona, ||
deoxicorticosterona y testosterona pueden ser utiliza-
dos para la sintesis de neuroesteroides activos como
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Figura 1. Biosintesis de los neuroesteroides

alopregnanolona, 3a5a tetrahidroDOC o androstanediol
en el cerebrol'l. Este hecho demostraria la interaccién
entre el ovario (con la sintesis de progesterona),glandu-
la suprarrenal (I | deoxicorticosterona),y los testiculos
(testosterona), para la sintesis de neuroesteroides.

MECANISMO DE ACCION

Los neuroesteroides han demostrado su accién en teji-
dos embrionarios, y adultos, en estudios realizados en
animales y en humanos.

Las acciones de los neuroesteroides se realizan a través
de mecanismos genomicos, a través de receptores in-
tracelulares, pero también pueden ejercer su accién a
través de novedosos mecanismos no genémicos!'l.

Estos mecanismos no gendmicos, son los més intere-
santes descritos en el sistema nervioso, su accion se
produce interactuando con receptores de neurotrans-
misores, ubicados en la superficie celular"%,ademas re-
cientemente se ha descrito acciones a través de su unién
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-~

a proteinas asociadas a microttbulos, modulando la di-
ndmica del citoesqueleto neural.”’

Se han descrito acciones de los neuroesteroides princi-
palmente, en receptores GABAA'%, NMDA y receptor
sigmal'®'Z En estos receptores pueden tener una accion
estimulante o inhibidora. Los principales receptores re-
lacionados con neuroesteroides, y su accién son resu-
midos en la Tabla 2

Receprores GABAA

Son los receptores mejor documentados en su interac-
cién con neuroesteroides. Los receptores GABAx per-
tenecen a la familia de canales iénicos ligados a voltaje,
que contienen regiones especificas para GABA,
benzodiazepinas, barbittricos, y anticonvulsivantes. El
receptor GABAa, estdi formado por diferentes
subunidades alfa, beta, gama y delta. Los efectos de los
neuroesteroides, pueden ser positivos, como el de la
alopregnanolona, o negativos como el producido por
sulfato de pregnenolona !>l
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Tabla 1. Localizacion de las enzimas estereidogénicas en el Sistema Nervioso

Cortex  Hipocampo Bulbo Ganglio  Hipotélamo Cerebelo Tronco Médula SNP
Olfatorio Basal
® P450scc ++ + - ++ - + + e
® P450c11p e+ 4t et o+ et
® P450c11AS ++ - et +
® P450c17 ++ ++ - + - + ++ ++ -
® P450c21
* P450aro + + +
* 3B HSD + + + -+ + - -
® 17 B HSD + + + + - -
¢ 11 B HSD
o (tiposIyIl) + + + +
¢ 5o reductasa  + + - - + +
* 3 o reductasa
o (tipos IL y ITI) + + b - + + +
* STS + + - - - - - - +
o StAR + + + +

+ presencia de enzima o mRNA
STS esteroide sulfatasa

Los neuroesteroides modulan la funcién gabaérgica, a
través del aumento o disminucion,en el receptor GABAa
de la frecuencia y duracién de su apertura.”

Receprores NMDA

También pueden ser influenciados en forma negativa por
neuroesteroides como el | 7beta-estradiol, o en forma
positiva por la pregnenolona, DHEA, y sulfato DEA!'] el
mecanismo exacto de su interaccion se desconoce,pero
se especula, que podria ser a través de la proteina G.I'!
Mielinizacion

Se ha reportado que la progesterona, promueve la mie-
linizacién in vitro y en vivo, incrementando la tasa de
formacion de mielina por las células de Schwann,y me-
jorando la mielinizacién en nervios periféricos lesiona-
dos!'”'®), estos se deben a su capacidad de modular la
expresion de proteinas involucradas en la mielinizacion,

como la proteina P0 y la proteina periférica de mielina
2217

ORGANOGENESIS

Se especula que los neuroesteroides, tienen un rol im-
portante en promover, guiar y refinar el crecimiento
axonal y las conexiones sinapticas durante el desarrollo
del sistema nervioso.!"!

- enzima no detectada en esa region
StAR steroidogenic acute regulatory protein

Asi por ejemplo se ha descrito que DHEA y su sulfato,
son potentes moduladores del crecimiento neural, en
adicion a sus funciones en varios receptores de neuro-
transmisores. Estos neuroesteroides selectivamente
incrementan el crecimiento neuritico en regiones don-
de el P450c|7 es sintetizado (enzima clave para la sinte-
sis de estos neuroesteroides). Especificamente DHEA
promueve el crecimiento axonal y los contactos
sindpticos, mientras que el sulfato de DHEA promueve
el crecimiento dendritico. La DHEA y su sulfato tienen
efectos locales, regulando especificamente el crecimiento
neuritico en el neocértex durante la embriogénesis®’.

Por otra parte se ha encontrado que la alopregnanolo-
na induce la regresion axonal en el hipocampo desarro-
llado, sugiriendo que los neuroesteroides, tendrian una
accion en el refinamiento del crecimiento axonal.']

IMPLICACIONES CLINICAS

Los efectos de los esteroides en el sistema nervioso,han
sido cldsicamente asociados con la regulacion de los
genes por medio de receptores intracelulares, los nue-
vos conocimientos indican que ademas ejercen su fun-
cién a través de la modulacién de neurotransmisores, o
a través de la alteracion de sefales intracelulares en cas-
cada. Su accién en receptores GABAA y NMDA, sugie-
105
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Tabla2. Receptores de neurotra

sores afectados por neuroesteroides

Receptor Esteroide Tipo de modulacion
GABA , 3aba y 3a5b derivados de progesterona, 11D0C y testosterona Positivo
Sulfato de pregnenolona y sulfato de DHEA Negativo
NMDA DHEA y sulfato de pregnenolona Positivo
17beta-estradiol Negativo
AMPA Sulfato de pregnenolona Negativo
Kainato 17beta-estradiol y progesterona Positivo
Sulfato de pregnenolona Negativo
Glicina - Progesterona y sulfato de pregnenolona Negativo
5-HT, (17ay 17b) estradiol, progesterona, testosterona y
3aba tetrahidroprogesterona Negativo
Sulfato de pregnenolona No afecta
Sigma tipo I DHEA Positivo
Sulfato de pregnenolona Negativo
Nicotinico Progesterona Negativo
Oxitocina Progesterona Negativo

ren que los neuroesteroides tendrian una influencia
predecible en alteraciones de conducta, diferenciacion
sexual, y otros eventos muy importantes, que describi-
remos a continuacion.

ALTERACIONES PSIQUICAS:

ESTRES

Las concentraciones de neuroesteroides y sus enzimas
formadoras pueden ser moduladas por el estrés, el ciclo
ovérico y las manipulaciones hormonales. Se ha descri-
to que la alopregnanolona (sintetizada a partir de pro-
gesterona), tiene efectos ansioliticos. El estrés incrementa
la concentracion cerebral de alopregnanolona y alote-
trahidroDOC, activando los receptores GABAa. 22 E|
incremento de alopregnanolona esta asociado con el
decremento de dopamina y norepinefrina en el cértex
prefrontal, sugiriendo que la alopregnanolona podria
influenciar en las vias mesolimbocorticales dopaminér-
gicas, un sistema que es crucial en la respuesta neuro-
quimica al estrés.” Alopregnanolona puede también
alterar la respuesta endocrina al estrés por atenuacion
de el incremento de corticosterona y adrenocorti-
cotrofina en plasma,y también por atenuacién del incre-
mento de vasopresina en el nicleo ventromedial para-
ventricular®®], 0 por disminucién de la liberacion de ace-
tilcolina inducida por estrés.®!
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EFECTOS ANSIOLITICOS

Alopregnanolona, y otros 3alfa-hidroxiesteroides tales
como el THDOC o androstanediol, son potentes ansio-
liticos. Estos efectos se cree son relacionados a los recep-
tores GABA&, aunque de una manera distinta que las
benzodiazepinas,"! Al contrario de alopregnanolona otros
neuroesteroides como DHEASy sulfato de pregnenolona,
producen respuestas mixtas en ansiedad”’"). Estudios in
vivo han indicado que la amigdala podria ser el mediador
del efecto ansiolitico de los neuroesteroides.?'!

EFECTOS ANTIDEPRESIVOS

Recientes estudios sugieren que los neuroesteroides
pueden tener un rol en ciertas formas de depresion.

En animales los inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina incrementan en |0 a |5 minutos la produc-
cién de alopregnanolona en regiones especificas del
cerebro, indicando que estos medicamentos pueden
actuar directamente en las enzimas neuroesteroidogé-
nicast™¥, incrementando su actividad. Se ha descrito que
los niveles de alopregnanolona en LCR y plasma son
menores en pacientes con diagndstico de depresion
unipolar,y que estos neuroesteroides aumentan su con-
centracién durante el tratamiento con fluvoxamina o
fluoxetina, asociado a una mejoria en las escalas clinicas
de depresion.t!
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Estos hallazgos sugieren que el incremento de ciertos
neuroesteroides en la depresion puede ser una forma
de terapia, y que las alteraciones en su sintesis pueden
contribuir al desarrollo de esta dolencia.

ALCOHOL

Son conocidos los efectos sedativos del alcohol,aunque
no se conocen los mecanismos exactos que producen
este efecto. Investigaciones sugieren la hipétesis que los
neuroesteroides alopregnanolona y alotetrahidrodeoxi-
corticosterona, pueden jugar un rol en la potenciacién
de los efectos sedativos del alcohol, mediante la activa-
cién de receptores GABAA!"

CRISIS EPILEPTICAS

Es conocida la influencia hormonal, en la aparicion de
crisis epilépticas, puesto que estos cambios hormonales
alteran la susceptibilidad de la excitabilidad neuronal.
Alteraciones en la transmision gabaérgica, estdn asocia-
dos con desérdenes epilépticos, y consecuentemente
muchas de las terapias antiepilépticas estan dirigidas hacia
el complejo GABAA.En humanos los fenémenos epilép-
ticos se ven alterados por factores como el inicio de la
pubertad, gestacion y estrés, sugiriendo la influencia del
componente hormonal.A continuacién describiremos
las funciones descritas de algunos neuroesteroides en
su asociacion con crisis epilépticas.

Neuroesteroides derivados de la progesTerona

Se han descrito cambios ciclicos en las crisis, en mujeres
con epilepsia. Mujeres con epilepsia catamenial o epilep-
sia parcial compleja, presentan un incremento de sus cri-
sis durante la fase folicular del ciclo menstrual,justo des-
pués que los niveles circulantes de progesterona se redu-
cen. En mujeres con epilepsia catamenial, se encuentran
niveles reducidos de progesterona comparadas con pa-
cientes normalest, y una terapia intermitente con pro-
gesterona puede disminuir la frecuencia de crisis.***") Los
efectos antiepilépticos de la progesterona se deben a su
conversioén en alopregnanolona. La administracién de
alopregnanolona en modelos animales reduce la activi-
dad convulsiva,mejora la recuperacion y previene el daiio
hipocampal®.

Durante el ciclo menstrual, la incidencia de crisis dismi-
nuye, cuando los niveles de alopregnanolona se incre-
mentan a niveles dentro del rango de concentracién que
ha demostrado in vitro, potenciar los efectos de los re-
ceptores GABAA.F? También se ha descrito que la dis-

minucion de alopregnanolona, mis que de progestero-
na, incrementa la susceptibilidad a crisis epilépticas.!

Uno de los mecanismos de accion de la alopregnanolona,
es a través de la modulacién de la composicién de los
receptores GABAx.

Neuroesteroides derivados de la TestosTerRONA

La testosterona tiene efectos menos consistentes en
relacién a crisis epilépticas, por si misma o a través de
sus metabolitos DHT, 3alfa-androstanediol y estradiol.
Evidencias sugieren que la testosterona puede influen-
ciar en las crisis convulsivas en parte debido a su accién
en los receptores GABA&,a través de sumetabolito 3alfa-
androstanediol Recientes datos sugieren que el 3alfa-
androstanediol, reduce el niimero y duracién de las cri-
sis parciales o generalizadas,y reduce la lesion hipocampal,
en varios modelos animales.™*"

MEMORIA

Los neuroesteroides se han encontrado relacionados con
la adquisicion y pérdida de memoria, asi la infusion de
sulfato de pregnenolona en el niicleo magnocelular basal,
o en el hipocampo, incrementan la performance de me-
moria en ratas, mientras que la infusién de alopregnano-
lona intraventricularmente, deteriora la memoria.l”

Pregnenolona, DHEA,y su sulfato también incrementan
la memoria tras su inyeccion intraventricular en ratas.
Se ha encontrado que el sulfato de pregnenolona,
incrementa la memoria, promoviendo la liberacién de
acetilcolina en el hipocampo.También hay evidencia que
el incremento de la memoria se ejerce a través de la
accion en los receptores sigma.i*’

Esinteresante especular que la pérdida de memoria aso-
ciada con muchas enfermedades y con el desarrollo
normal, pueda ser el resultado de alteraciones en la
neuroesteroidogénesis.

NEUROPROTECCION

Se conoce en humanos, que la DHEA y su sulfato, son
los esteroides méds abundantes durante el desarrollo, y
sus niveles disminuyen durante el desarrollo de enfer-
medad, estrés, o con el avance del tiempo.]

Se puede especular que los neuroesteroides podrian
tener un efecto neuroprotector de injurias como la
neurodegeneracion o la isquemia.

En modelos de isquemia medular o cerebral,la adminis-
tracién de DHEA reduce lainjuria neuronal y glial. Cuan-
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do la DHEA es administrada antes o durante el evento
isquémico, reduce la injuria hipocampal CAl.También
protege cultivos neuronales hipocampales contra la
neurotoxicidad mediada por el glutamato. El antagonis-
ta GABA, bicuculina,abole el efecto neuroprotector de
DHEA, sugiriendo que el rol neuroprotector se da a
través de receptores GABA (]

Pregnenolona y progesterona también han demostrado
reducir el daiio medular primario y secundario,y promo-
ver la recuperacion neurolégica.*! Se ha visto mejoria
en la actividad locomotora en animales con contusién
medular tratados con progesterona, evento que se rela-
ciona con el crecimiento de sustancia blanca (efecto de la
progesterona en la mielinizacion).Aun no se conoce si es
que los efectos benéficos de la pregnenolona son media-
dos por su conversién a progesterona, o si es que a preg-
nenolona tiene efectos benéficos propios o por su con-
version a otros neuroesteroides como la DHEA,

La alopregnanolona parece reducir los cambios produ-
cidos por glutamato en modelos hipocampales de
neurotoxicidad. La administracion de progesterona en
forma crénica o aguda en ratas disminuye el tamafio del
infarto experimentalmente.*”] Este neuroesteroide tam-
bién reduce el edema cerebral post TEC!*®]

Se puede concluir que varios neuroesteroides,son agen-
tes neuroprotectores contra neurotoxicidad crénica y
aguda, a través de distintos mecanismos.

CONCLUSIONES

Los neuroesteroides, son esteroides sintetizados en
células del sistema nervioso central y periférico, con
caracteristicas propias. Estos ejercen su accién a través
de mecanismos intracelulares clsicos, pero también a
través de nuevos mecanismos como en receptores de
membrana para neurotransmisores. Numerosos estu-
dios demuestran que los neuroesteroides estin envuel-
tos en varios procesos neuroldgicos y psiquicos.Aun-
que todavia es incompleto nuestro conocimiento sobre
estas moléculas, los neuroesteroides son una parte en
la compleja respuesta de los desérdenes neurolégicos y
representan un promisorio futuro terapéutico.
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MOLECULAS QUIMIOTROPICAS EN
EL DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO

Dr. Jose ENriQUE Cruz ViLcHEZ

Cada tarea que realiza el sistema nervioso maduro,
depende de la existencia de interconexiones exactas
y precisas entre los millones de neuronas, las cuales se
desarrollan en forma paulatina durante el desarrollo
embrionario y post natal.

El sistema nervioso comienza a desarrollarse en un es-
tadio relativamente tardio de la embriogénesis. Cuan-
do empieza a formarse ya se han generado tres capas
celulares principales. Las células neurales y gliales de-
rivan de una capa de células ectodérmicas localizadas
a lo largo de la linea media en la parte dorsal del em-
briéon durante su estadio de gastrula; las células
ectodérmicas que no siguen el programa neural de
diferenciacién forman por su parte la

Las neuronas, son células excitables que permiten el
procesamiento de la informacion en el cerebro me-
diante la trasmision de sefiales eléctricas complejas ?
la diferenciacién de las células nerviosas esta contro-
iada por dos grupos de sefiales inductoras, las forma-
das por otras células y las activadas o inducidas tras la
exposicion de otra célula; la respuesta dependeré de
la competencia, que es la capacidad de la célula a res-
ponder las senales inductoras '.

Cuando ha finalizado la proliferacién celular, las neu-
ronas migran de la zona ventricular del tubo neural
hasta los lugares donde van a residir finalmente % La
capacidad que los mecanismos moleculares aseguren
la diferenciacién de las células nerviosas en los mo-
mentos y lugares adecuados es importante,sin embargo
es necesario explicar la especificidad de las conexio-
nes sinapticas funcionales.

Meépico ResIDENTE DE NEUROLOGIA, INSTITUTO ESPECIALIZADO EN
Ciencias NeuroLoaicas, Lima, Pero

I I O INsTITUTO EspeciaLizaDpo EN CIENCIAS NEUROLOGICAS

Las relaciones topoldgicas de las neuronas en el siste-
ma nervioso son complejas y precisan de un conjunto
especial de mecanismos para desarrollarse en forma
apropiada. Estos mecanismos implican un reconoci-
miento de sefiales ambientales por parte de los axo-
nes en crecimiento. Las vias por las que crecen pro-
porcionan un gran nimero de sefiales moleculares para

Figura 1. Formacién del tubo neural
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Figura 2. Migracion neuronal®

guiarlos y los axones poseen receptores muy especi-
ficos para reconocer e interpretar las sefiales.'

Los axones en elongacién terminan en una protuberan-
cia conocida como cono de crecimiento?, Santiago Ra-
mon y Cajal, propuso que el cono de crecimiento seria el
responsable de la bisqueda del camino por parte del axén,
siendo este una estructura sensitiva que recibe sefales
que lo orientan al ambiente hacia donde se debe dirigir el
axén, seglin sean las sefiales positivas o negativas. Estos
conos de crecimiento tienen tres regiones principales:El
niicleo central y del cuerpo proliferan largas y delgadas
extensiones conocidas como filopodios y entre los
filopodios estan los lamelopodios. La capacidad sensitiva
del cono depende principalmente de sus filopodios.

El ambiente que rodea las células proporciona un jue-
go complejo de ordenes para el axén en vias de creci-
miento; segln las senales, el cono de crecimiento es
estimulado para avanzar, retraerse o girar.

Existen algunos axones (los primeros) que alcanzan su
objetivo cuando el embrién es pequefio y la distancia
a salvar es corta a estos axones se les llama “axones

@ Migracién
neuronal

Fibra glial

pioneros”. Los axones que salen después pueden lle-
gar a su destino siguiendo los primeros.En el transcur-
so de las investigaciones se ha logrado determinar
sustancias que permiten guiar los axones y establecer
conexiones sindpticas después que estos salen de las
neuronas hacia las células diana y cémo éstas se modi-
ficaran con la experiencia. '

En 1893,Ramén y Cajal propuso la hipétesis quimio-
tactica, seglin la cual, serian los flujos de sustancias
quimioatrayentes las que guiarian los conos de creci-
miento hasta su objetivo final, esto fue pocos afos
después de haber descrito el cono de crecimiento, *.
La vision molecular del rastreo axonal se expuso por
primera vez a principios de este siglo por |.N Langley.
Diferente era lo que manifestaba PaulWeiss,quien creia
que los axones solo recibian instrucciones generales
sobre el camino que debian tomar,y que la mayor par-
te del crecimiento axonal era aleatorio, estas ideas para
la época no dejaron de ser razonables y proponia que
las conexiones sobrevivian por que eran las Gnicas en
que el axén emparejaba sus patrones de actividad eléc-
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trica:llamando a esto estereotropismo; Roger Sperry,
discipulo de Weiss concluy que el reconocimiento
axon-objetivo, se basaba en el ajuste quimico y no en
la validacion funcional de las conexiones formadas en
forma aleatoria, lo que se conocié como hipétesis de
quimioespecificidad, la cual produjo una intensiva in-
vestigacion de estas “moléculas de reconocimiento”!

El objetivo es conocer sustancias quimiotrépicas que
dirigen el crecimiento y establecimiento inicial de las
conexiones durante la etapa de migracién neuronal.

FACTORES REGULADORES DEL
CONO AXONAL

MOLECULAS DIFUSIBLES

Semaforinas

Un grupo de genes aislados al inicio de la década de
1990 muy conservado en la escala de los invertebra-
dos como en vertebrados y que codifican unas 30
moléculas, conforma la extensa familia de las
semaforinas, conocidas en el pollo como colapsinas *
Clases de semaforinas:

¢ Transmembranarias (clases 1,4y 5)

* Secretables (clases 2 y 3)

* Las ancladas por un dominio GPI (clase 7)

* Tipo virico (claseV)

Los receptores celulares a través de los cuales las
semaforinas efecttian su actividad biolégica son los
miembros de la familia de las neuropilinas y reciente-
mente se ha identificado en el genoma humano: en el
par cromosoémico 10,la neuropilina—I y en el par 2,la
neuropilina 2.

Las funciones que se ha observadn en diferentes po-
blaciones axonales cuando se exponen a fuentes de
semaforinas secretables es un efecto quimiorrepelente:
los axones parecen eludir la fuente, de la que emanan
las semaforinas. La semaforina mejor estudiada es la
semaforina 3A,que en vertebrados ha demostrado ser
quimiorrepelente en el caso de los axones de las neu-
ronas pequefias de los ganglios espinales, dependien-
tes del factor de crecimiento nerviosos (NGF); tam-
bién en repeler los conos de crecimiento de las moto-
neuronas de los pares craneales que proyectan a es-
tructuras dorsales de diversas aferencias del sistema
nervioso periférico de los axones sensoriales olfativos
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y de los axones de las neuronas del hipocampo y de
las neuronas piramidales de la corteza cerebral;en este
Gltimo caso, la sema 3A, es capaz también de atraer el
crecimiento de las neuritas apicales *.

La semaforinas 3A,sema 3B,sema 3C y sema 3F se han
descrito como fuertes agentes quimiorrepelentes de
los axones de las células simpiticas.

Ademés lasema 3Ay la sema 3F repelen selectivamente
las diferentes poblaciones entorrinohipocimpicas,
mientras que la sema 3C se ha sugerido que desempe-
fa un papel en la formacién de las conexiones entre el
septum y el hipocampo. La sema 3F repele los axones
de las neuronas de proyeccién del bulbo olfativo. La
sema 3E parece ser un factor quimiorrepelente que
regularia la inervacion sensorial del tronco reciente-
mente se ha descrito que tanto la sema 3B como la
sema 3F — también los slits- repelen los axones
comisurales de la médula espinal sélo cuando éstos
han cruzado previamente la linea media.

En trabajos recientes se ha descrito, que algunas
semaforinas pueden efectuar un efecto quimioatra-
yente sobre poblaciones axonales. La sema | A, es ca-
paz de atraer y fascicular axones del sistema del siste-
ma nerviosos del saltamontes.También se ha descrito
que lasema 3C atrae axones de las neuronas corticales
y la sema 3B atrae los axones de las células mitrales
del bulbo olfativo.

No solo la sema |A tienen un efecto sobre el creci-
miento axonal. Dependiendo del grado de dimerizacién
y de oligomerizacion, otras semaforinas transmembra-
narias participan también en los procesos de orienta-
cién del crecimiento axonal,no da por contacto,como
se ha descrito en invertebrados, sino a distancia.

Los mutantes nulos para la sema 3A,no presentan ano-
malias significativas, aunque si se observa un marcado
retraso en el desarrollo del cerebro,como demuestra
un grosor de la corteza en los mutantes en un 70% del
normal.

Efrinas

Las efrinas y los receptores Eph son una familia de
moléculas que han sido implicados en muchos aspec-
tos del desarrollo y la migracion neuronal °. Las efrinas
en dos grupos basadas en su estructuray ligadas al re-
ceptor:LasAy B, efrinas ligadas al receptor A ligadas al
receptor B, una excepcion a esta regla es la EphA4 la
cual tiene un receptor para ambas’.
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Figura 3. Formacion de las conexiones en la via visual de la rana

La unién de efrinas a eph-quinasas interviene en una
sefial inhibidora que guia a los axones en vias de desa-
rrollo. En los cono de crecimiento hay quinasas cuya
activacién genera una sefal inhibidora que reorienta
el crecimiento en una nueva direccion. Las efrinas son
ligandos que estan presentes en células tectales y que
también estan distribuidos ampliamente por todo el
sistema nervios *.

NeTrinas

Se trata de proteinas secretables parecido a la laminina
— un potente estimulador del crecimiento axonal por
contacto- su estructura heterotrimérica no tiene seg-
mento transmembranario y presenta un extremo C'-
terminal de caracter bisico, su particularidad, ya que
éste seria el tipico de cada netrina y por él se unirian
a los componentes de la matriz extracelular

Hasta la fecha se han descrito tres miembros de la fa-
milia: netrina |, netrina 2 y netrina 3. Es la netrina | la
que parece ejercer efectos mds potentes.

Se han aislado hasta siete receptores diferentes de
netrinas y moléculas homélogas. En los vertebrados
destacan el DCC (deleted in colorectal cancer) y la
neogenina, que son los receptores que median los efec-
tos atrayentes de esta familia molecular en mamiferos.
Tres tipos de Unc5 son los responsables de los efectos
quimiorrepelentes de estas moléculas en mamiferos:
Unc5hl, Unc5h2 y UncSh3| La netrina | y 2 seunen con
idéntica afinidad a ambos tipos de receptores. Pero la

netrina-3 reconoce DCC con mucha menor afinidad que
la netrina | y la 2 m mientras que su unién a los miem-
bros de la familia Unc5 es similar a la de las otras netrinas.

El efecto clésico de las netrinas,descrito es el de atrac-
cion via DCC de los axones en la médula espinal
remedando el efecto que sobre ellos ejerce la placa
del suelo. Las netrinas reproducen el efecto atrayente
de la eminencia ganglionar medial del telencéfalo basal
sobre los axones corticofugales los axones del giro den-
tado y del area CA3 del hipocampo en su proyeccién
hacia el hipocampo contralateral. Las netrinas atraen
los axones talimicos para el correcto desarrollo de la
proyeccién talamocortical, a los precerebelosos, a los
de las neuronas de los niicleos del puente via DCCy
a los axones retinianos tanto en pollo como en ratén.

Slirs

Son moléculas secretables de unos 200 aminoacidos
sin dominio transmembranario alguno. En los mamife-
ros se han identificado hasta la fecha tres moléculas:
slit-1, slit-2 y slit-3.

Los receptores de los slits en los mamiferos son los
robo-1, 2 y 3 (roundabout), tienen un gran dominio
intracitoplasmatico,que incluye sitios de posible tirosin
fosforilacién y dos motivos parecidos al CDO de los
vertebrados (CAM-related/down-regulated in oncogenes).

Los slits son moléculas menos difusibles que otros ti-
pos moleculares, por lo que su radio de accién en slits
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es menor. La funcion de estas moléculas, es la de pro-
ducir una fuerte repulsion de los conos de crecimiento.
Asi se ha visto en el caso de las neuronas de los ganglios
espinales, en las células mitrales del bulbo olfativo, en las
neuronas del giro dentado del hipocampo y en la pro-
yeccion talamocortical. Slit-2 seria responsable del efecto
del septum sobre los axones de las células mitrales del
bulbo olfativo y recientemente se ha observado tam-
bién que slit-2 probablemente en concomitancia con la
sema 3B, seria responsable de que los axones de lamédula
espinal no vuelvan a cruzar la linea media, una vez que ya
lo han hecho por primera vez . En determinadas po-
blaciones producen colapso del cono de crecimiento,
como ocurre con las células mitrales del bulbo olfativo
y las neuronas del giro dentado.

Orras moléculas secrerables con efecto ouimioTropico
sobre los cono de crecimiento

* HGF/SF (Hepatocytic growth factor/scatter factor)

Es una molécula relacionada estructuralmente con
el plasmindgeno, aunque carece de actividad enzi-
mética. Su accién vendria mediada por un receptor
tirosinquinasa, como es el c-Met. Su accién parece
limitada a atraer los axones de las motoneuronas
espinales que inervan las extremidades,remedando
el efecto del mesénquima regional y de las células
del esclerétomo

* BMP-7 (Bone morphogenetic proteins)

In vitro remeda efectos quimiorrepelentes que
muestra la placa del techo del tubo neural sobre
los axons comisurales funciona complementa-
riamente con la netrinas. También provoca cierto
colapso de las conos de crecimiento de este mis-

Caderinas
E-Caderina epitelio
N-Caderina neural
P-Caderina placenta

Figura 4. Caderinas e integrinas
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mo tipo neuronal.
* Acido retinoico

Promueve el crecimiento neuritico de células del
tubo neural del pollo, a la vez que atrae la elonga-
cion de sus axones.

* Sonic (Sonic hedgehog)

Sustancia secretado a distancia,se propone que tie-
ne el efecto ventralizante en la formacién del pa-
tron retinotectal de conexiones axonales

MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

Caderinas

Las caderinas son por lo menos un grupo de por lo
menos |00 glucoproteinas que abarcan toda la mem-
brana y estan relacionadas entre si. Los dominios ex-
tracelulares de las caderinas prototipicas son cinco
segmentos relacionados, cada uno de ellos con cerca
de 100 aminoicidos que fijan el calcio. Uno de los pri-
meros miembros que se aislaron es la N—caderina que
abunda en el sistema nervioso '.

INTEGRINAS

Son heterodimeros, extraidos de un conjunto de por
lo menos 16 cadenas a y b. Cada dimero reconoce un
conjunto diferentes de ligandos, interactuando las in-
tegrinas de los conos de crecimiento con lamininas en
la matriz extracelular.

La superfamilia de las inmunoglobulinas

Su dominio extracelular incluye uno o mas segmentos
caracteristicos cada uno de ellos con 100 aminoici-
dos, la estructura de estos segmentos esta dominada

Integrinas
— qlfa1a8
@& s
Subfamilias
Beta1l-integrinas (VLA)

Beta2-integrinas (LEU-CAM)
Beta3-integrinas (citoadhesinas)
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por puentes disulfuro que forman un patrén regular.,
el miembro mejor caracterizado es la NCAM.

Las caderinas y las moléculas de la superfamilia de las
inmunoglobulinas generalmente actlian con otros de su
misma clase y la adherencia inicial que producen es dé-
bil, lo que genera una reaccién citoplasmatica que la for-
talece.

PROTEINAS DE MATRIZ EXTRACELULAR

Lamininas

Son componentes importantes de todas las laminas ba-
sales tanto en vertebrados como en invertebrados.Son
heterotriméricos cruciformes relacionados con subu-
nidades a, b, g, procedentes de una familia de por lo
menos 5 genes a, 4 by 3 g. Hasta el momento se han
aislado 14 triméricos, cada uno de ellos con una distri-
bucién propia’.

Reelina

Es una glicoproteina de la matriz extracelular que falta
en el mutante murino releer ¢ de aproximadamente
400 Kda con dos sitios de separacién' Su accién bio-
I6gica se media por dos tipos de receptores,VLDLR y
receptor de la aolipoproteina E, receptor 2 (ApoER2).¢
Secretada por la zona marginal de la vesicula

telencefélica, incluyendo las células de Cajal-Retzius,
desempena un papel importante en la organizacién de
la placa cortical.*

Estudios de ablacién en el hipocampo durante el desa-
rrollo muestran que las células de Cajal Retzius
secretan un factor quimioatrayente, previsiblemente
la reelina, que resultaria fundamental para la llegada de
las fibras aferentes al hipocampo’.

Recientes estudios han revelado dos distintos tipos de
migracion neuronal, la radial y tangencial,cada tipo con-
siste en dos poblaciones neuronales diferentes que par-
ticipan en la corticogénesis. Una poblacién prolifera
desde la zona subventricular anterior (SVZ) y penetra
al plano sub cortical guiado por un gradiente de reelina
secretado por células de Cajal-Retzius, dcido-g
aminobutirico. Una segunda poblacién neuronal con-
siste en una migracion tangencial de los neuroblastos
que proliferan en la SVZ°.
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SISTEMAS DE NEUROTRANSMISORES EN
LAS DIFERENCIAS DE SEXO

DRrA. MaRia ELENA NovoA MOSQUERA

INTRODUCCION

Histéricamente, las diferencias de sexo cerebral estin
siendo interpretadas,y estin en boga desde el momen-
to de su descubrimiento. Durante el siglo XIX los
anatomistas consideraron como prueba de inferioridad
del intelecto femenino, el bajo peso promedio y anaté-
micamente la mayor simetria de los cerebros femeni-
nos.Pensamiento que pudo poner trabas a la investiga-
cién en cuanto a diferencias de sexo cerebral agregan-
do inclinaciones politicas a otra parte del esfuerzo cien-
tifico.No obstante, investigaciones sobre las diferencias
de sexo resurgieron en 1970 centrandose sobre un
topico de carga politica lenta: La base neural de con-
ductas reproductivas y funciones relacionadas!".

Diferencias estructurales se asocian a ambos sexos en
cuanto a diferencias cerebrales que ayudan a resolver
preguntas de cémo se rompen las contribuciones es-
tructurales para la funcién cerebral. Por ejemplo, dife-
rencia de sexo en el drea predptica medial (MPOA),
respecto al tamafio de ciertos racimos celulares o la
distribucion de ciertos transmisores vinculados a dife-
rencias de sexo en la conducta sexual masculina. Dife-
rencias de sexo en el nicleo hipotaldimico ventrome-
dial vinculado a la conducta sexual femenina y diferen-
cias de sexo en la porcién anteroventral del nicleo
periventricular en cuanto a regulacion de hormonas
gonadotropicas. Segun investigaciones el sexo se dife-
rencia en el cuerpo calloso relacionando estas diferen-
cias a las diferencias en habilidades cognoscitivas es decir
en estas areas el cerebro no se relaciona claramente a
funciones reproductivas y conductas®.

Mepico Resiente 0e NEuROLOGIA, INSTITUTO ESPECIALIZADO EN CIENCIAS
NEUROLOGICAS. LiMA, PERD

Los sistemas de neurotransmisores ayudan de manera
parcial a entender la funcién de las diferencias de sexo
respecto a sus estructuras mediante la identificacién de
estas con sus respectivas conexiones o redes.

CORRELACION ESTRUCTURALY FUNCIONAL
EN LAS DIFERENCIAS DE SEXO

Las hormonas tienden a inducir diferencias en el nime-
ro de células y fenotipo en ciertas dreas;pueden influen-
ciar en el numero de células por influencia programada
de muerte celular, el que parece ser bajo un control de
éreas sexualmente dimorficas. Las-hormonas también
determinan el fenotipo neuronal por influencia de pa-
rametros como la arborizacién dendritica, crecimiento
neural externa y la expresion de neurotransmisores y
sus receptores; por ejemplo, los pajarillos machos, tipi-
camente cantan, pero las hembras no, diferencias refle-
jas al parecer en la mayor cantidad de nticleos de la can-
ciény en el nicleo control de la cancién, de los machos
respecto a las hembras, que es mds grande con células
més grandes que tienen arborizaciones dendriticas ex-
tensas cubriendo més sinapsis.”! (Figura 1). Las diferen-
cias en el sexo en relacién a la estructura y funcién no
podrian evidenciarse sin la existencia de un sistema
hormonaly la expresién de neurotransmisores,que per-
mita evidenciar la presencia de supuestas diferencias
estructurales encontradas en casi cada nivel del cere-
bro. Notablemente las diferencias tanto en el cordén
espinal como en la parte mas baja del tronco cerebral,
que contienen motoneuronas que inervan misculos
sexualmente dimérficos, se desarrollan desde la vida
fetal; por ejemplo hormonas esteroideas; como la pro-
gesterona materna juega un noble rol en la diferencia-
cién sexual tanto en el cerebro como en la conducta,
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sinapsis

Figura 1. Regiones de control vocal (VRCs), en Finches zebra
macho y hembra

previo al nacimiento, asi también el tamafio de la parte
central del nicleo predptico medial depende de la pre-
sencia o ausencia perinatal de andrégenos o estrége-
nost# (Figura 2). El estudio de los sistemas de neuro-
transmisores, o dreas dimoérficas sexualmente inervadas
pueden ayudar a relacionar las estructuras a la funcién,
asi muchos sistemas de neurotransmisores son sensi-
bles a niveles de esteroides sexuales en la madurez.
Mediante estudios neuroquimicos se sabe que se pro-
ducen en ciertas ireas, la sintesis de neurotransmiso-
res, los que tanto en contenido como en metabolismo
se diferencian sexualmente bajo la influencia de este-
roides sexuales durante la madurez®®'%l.

Resultados de estos estudios sugieren qué los neuro-
transmisores pueden estar involucrados en las funcio-
nes sexualmente dimorficas. Sin embargo, asi los estu-
dios estén homogenizados en el tejido cerebral, falta
resolucion anatomica adecuada y, por consiguiente, fal-
tarelacionar las estructurasa la funcién,ya que aun existe
un gran abismo para llegar a esto;ya que si bien es cier-
to que los esteroides sexuales influencian en muchas
funciones, no influencian en el desarrollo de muchas
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Mujer Varén
Figura 2. Cromosomas humanos k3

estructuras.Pese a esto,ahora la sintesis de neurotrans-
misores, tanto en contenido y receptores pueden estu-
diarse con ayuda de la histoquimica, inmunocitoquimi-
ca in situ, la hibridacién y la autorradiografia del recep-
tor.Técnicas que revelan efectos de esteroides sexua-
les en el sistema de neurotransmisores durante el de-
sarrollo y madurez pueden compararse a efectos simi-
lares de esteroides sexuales en la funcién regulada por
el cerebro. Su resolucidn anatémica permite la identifi-
cacién de estructuras probablemente afectadas por las
diferencias de sexo, o los efectos de esteroides sexua-
les sobre los sistemas de neurotransmisores bajo estu-
dio.Esta revision de estudios morfolégicos de los siste-
mas de neurotransmisores sexualmente dimérficos
enfatizan que estos sistemas estan implicados en la re-
gulacion de la liberacién de gonadotropinas y la con-
ducta sexual seglin estudio en ratas.Y por mas comple-
ta que sea la revision tanto en farmacologia como en
neuroquimica, se evidencia la implicancia dentro de la
discusion, de otros neurotransmisores que participan
en funciones reproductivas!''-"%,

SISTEMAS DE NEUROTRANSMISORES Y
CONEXIONES

Para entender la funcién de las diferencias del sexo en
relacién a las estructuras del cerebro que participan en
ella;al mismo nivel en que estas diferencias en los sexos
hacen sobre el cordon espinal se entiende como que,
los componentes que constituyen estas estructuras y
sus conexiones deben identificarse; partiendo de una
diferenciacion genética desde el momento de la con-
cepcion. (Figura 3).
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olfatorio
Area  Hipotdlamo
preéptica

Figura 3. Distribucion de los receptores de estradiol en una
seccion sagital del cerebro de rata. Alta concentracion de
receptores en la hipdfisis y el hipotdlamo, incluyendo el drea
predptica del hipotdlamo anterior. Estas dreas estdn involucradas
en la produccion de conducta sexual

Aunque la complejidad del cerebro parece prohibir este
nivel de entender, la identificacion de los sistemas de neu-
rotransmisores en estructuras sexualmente dimérficas han
ayudado a probar la hipétesis acerca de la funcién de éstos
sistemas. Por ejemplo, diferencias del sexo en la distribu-
cién de la produccién de colecistoquinina y células recep-
toras de colecistoquinina en el hipotalamo estan unidas a
las diferencias del sexo en la conducta lordética; también,
el sexo se diferencia en la distribucién de dopamina, sus-
tancia P, encefalina y células del roducin-dinorfin, unidas a
las diferencias del sexo en la regulacién de hormonas
gonadotropicas. Estas y otras diferencias pueden ligarse a
diferencias de sexo en las funciones reproductivas.

Diferencias del sexo en las proyecciones de vasopresi-
na desde el niicleo de Bed de la Estria terminalis (BST)
y el nicleo amigdaloide medial (MAN) pueden servir
como ejemplo que puede ofrecer una vision de estudio
respecto a diferencias del sexo en los sistemas de neu-
rotransmisores.

EI BST y el nucleo amigdaloide medial contienen muchas
diferencias del sexo respecto a la densidad celular; la dis-
tribucién de sinapsis, distribucion de receptores de neu-
rotransmisores y volumen de neurotransmisores ligados
asexos distintos en el mando de funciones reproductoras.
Recientes estudios en las proyecciones de la vasopresina
de estos nucleos en ratas y otros animales, sin embargo,
sugieren que esas diferencias en los sexos tanto en la
amigdala como en el BST no son necesariamente causa
de la diferencia funcional respecto al sexol"''*.

CIRCUITO SEXUALMENTE DIMORFICO

Recientes investigaciones han establecido que el encé-
falo del mamifero contiene un circuito entero que es
sexualmente dimérfico. Seguin Richard Simerly: La con-
ducta depende en parte del nimero de células en va-
rias regiones del cerebro y conexiones entre ellas. En
roedores; més regiones sexualmente dimérficas contie-
nen mas neuronas en el cerebro del macho,y en pocas
regiones contienen mas neuronas las hembras. Simerly
enfocé su presentacion a una region semejante, el na-
cleo anteroventral-periventricular (AVPV). (Figura 4).

Localizado en el extremo rostral del hipotilamo,el AVPV
controla la ovulacién. mas de las neuronas en el AVPV
expresan codigos genéticos de receptores de estroge-
nos y progesterona, haciéndolos sensibles a los niveles
de circulacién de estas hormonas. LaAVPV conectadas
a neuronas productoras de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), siendo estas, las vias de salida
mas fuertes en hembras que en machos. En contraste
las vias sensibles de entrada al AVPV tienden a ser més
fuertes en los machos que en las hembras.

Segun Simerly, notd, que las hormonas promueven o
disminuyen la supervivencia o nimero de células den-
tro del nucleo cerebral en vias especificas tipo celular.
Esto es ejemplizado en el AVPV,que tiene proencefalinas
conteniendo mas neuronas en machos que en hembras.
Sin embargo siuna hembra es tratada con testosterona
en los primeros pocos dias de vida, esta poblacién de
neuronas muestra una completa inversién de sexo, in-
dicando que la sola exposicion postnatal de la hormona
puede dirigir el desarrollo de esta diferencia de sexo!'¢.

Las hormonas esteroideas sexuales asi como el estro-
geno influencia el desarrollo cerebral y la plasticidad a
través de mdltiples vias y sefales!'”) incluyendo accio-
nes gendmicas indirectas de estrégenos que son lleva-
dos alos nuicleos por una variedad de segundos mensa-
jeros y factores de trascripcion.La mejor via caracteri-
zada para sefales estrogénicas es el mecanismo geno-
mico directo,por lo cual la hormona esteroidea entraa
la célula y se une al receptor estrogénico nuclear (ER).
Este receptor act(ia como un factor de trascripcion para
alterar la expresion de ciertos genes que actan en las
células de varias vias.La accién de desenvolvimiento del
ER fue demostrado por Simerly, quien estudié los rato-
nes lacking ERa: En este ratén, la diferenciacién sexual
de una poblacién de neuronas que contienen dopamina
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Cuerpo calloso

Figura 4. Dimorfismo sexual en ratas. El nicleo sexualmente
dimérfico (SDN) en el hipotdlamo de ratas macho es mucho
mas grande que el SDN de ratas hembra.

fueron bloqueadas. Los mismos receptores aparecen
para ser crucial,por formacién de una via neural sexual-
mente dimérfica que entrega informacién olfatoria al
AVPV:Simerly reporto que, en una serie de experimen-
tos inVitro, el desarrollo de esta via depende de la ex-
posicion hormonal del AVPV y también requiere ERa.
Directamente influenciando el nimero de células que
maduran en el nlcleo cerebral, y especificando la for-
macion de vias neurales entre estos grupos celulares,
ERa juegan un rol crucial determinando la arquitectura
de vias encefilicas que diferencian los machos de las
hembras!'®l,

REGULACION DE LA LIBERACION DE
GONADOTROPINAS

Las gonadotropinas (FSH, LH, hCG), clisicamente res-
ponsables de la gametogénesis y la esteroidogénesis en
las gonadas.La LH en mujeres es liberada periédicamen-
te por la influencia estrogénica, en los varones no hay
tal liberacion: Investigaciones sugieren que las diferen-
cias de sexo hacen que los marcapasos circadianos en
los varones no se acoplan a los sistemas generadores
delaliberacion de LH. El nticleo supraquiasmatico (SCN),
generador principal de los ritmos circadianos, contie-
nen grupos de células sexualmente dimérficas que se
conectan con los sistemas neurales que generan la libe-
racién de LH. Estructuralmente hay diferencias en los
patrones sindpticos, nimeros de células y el tamano
global del SCNI'"*2] pero ninguna de estas estructuras
se relacionan con la liberacién de LH (Figura 5).
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Figura 5. Vias sexualmente dimdrficas implicadas en la
regulacion de liberacion de gonadotropinas dentro del POA.Los
circulos representan vesiculas del sistema de neurotransmisores
que estdn dentro (ejemplo GABA) o fuera (NA), o ambos (CCK).
LAs fechas indican la proyeccion de las vesiculas. Las lineas
punteadas indican el dimorfismo sexual en las proyecciones.
R indica el dimorfismo sexual en los receptores para esas vias.
X representa todos los otros sistemas de neurotransmisores que
posiblemente influencian en las células LHRH.

Parece también haber diferencia de sexo en las efe-
rencias de vasopresina del SCN a la porcién anteroven-
tral del nicleo periventricular (AVPv). Area crucial para
la liberacion fasica de LH™', hay mas fibras de vasopre-
sina-inmunorreactiva en machos que en hembras2,
Aunque no se sabe, si las proyecciones de vasopresina
al AVPV regulen la liberacion de LH.

Puede haber diferencia de sexo en las proyecciones del
polipéptido Intestinal vasoactivo (VIP) del SCN.EIRNA
mensajero del VIP (VIP MRNA) varia sus niveles en el
ciclo estrogénico del SCN.

Laliberacion de gonadotropinas puede también depen-
der de las estructuras que influenciadas por los Siste-
mas de marcapasos circadianos. Estas estructuras pue-
den ser las neuronas que secretan la hormona LH-libe-
radora (LHRH),pero también ser neuronas que median-
te los efectos esteroideos liberan LHRH!"3,

SISTEMAS NEURALES MEDIADORES

DE EFECTOS ESTROGENICOS EN

LA LIBERACION DE LH

La base para las diferencias de sexo en los efectos de los
esteroides sexuales es méds probablemente encontrado

en los sistemas celulares sensibles a esteroides sexuales
que influyen en las células de LHRH. Pueden haber dife-
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rencias hasta cierto punto en los sistemas de neurotrans-
misores particulares que influyen también en las células
de LHRH. Hay més células de LHRH rostral al érgano
vascular de la [imina terminalis (OVLT) en hebras que en
machos.Si las células rostrales de LHRH reciben diferen-
tes neurotransmisores que entran también a las células
caudales de LHRH, entonces la proporcion de entrada
de los distintos neurotransmisores a las células de LHRH
puede diferir tanto en machos como en hembras.

El efecto estimulante del estradiol sobre la liberacién
de gonadotropinas parece ser mediado por neuronas
dentro del POAy el drea hipotaldmica anterior,a través
de neurotransmisores endégenos como el dcido gama-
aminobutirico (GABA). La implantacién de esteroides
sexuales en estas dreas poco después del nacimiento,
masculinizan el patrén de liberacion gonadotropica.

La noradrenalina (NA) originada en medio de dreas
cerebrales posteriores como el locus coeruleus y el
Sistema bulbar Al bulbar;es liberada en el POA exége-
namente, desencadenando la liberacién de LH, estimu-
lando la liberacion de LHRH.

La NA actda indirectamente sobre las neuronas de
LHRH, al hacer contacto sindptico con el GABA, el que
actua directamente sobre la LHRH mediante sinapsis
directa sobre sus neuronas. Resultando una accién
excitatoria de parte de la NA para con el GABA, una
accion inhibitoria por parte de este NT hacia el LHRH,
por ende permite la liberacion de LH. Estas vias NA/
GABA/LHRH se regula por los péptidos opioides;al in-
hibir la activacién noradrenérgica de liberaciéon LHRH,
desencadenando la salida de LH en hembras. En machos
los opioides ejercen menor inhibicion sobre las vias de
noradrenalina, facilitando el estimulo estradiol sobre la
liberacién LHRH, por ende la no liberacién de LH#21.

El POA contiene varios sistemas de fibras que contie-
nen péptidos opioides derivados de la proencefalina, la
proopiomelanocortina, o de la familia de péptidos
prodinorfin. Es dificil, hacer una relacién de todas ellas
con las diferencias de sexo en la regulacion de la libera-
cién de gondotropinas. Por ejemplo, en la parte predp-
tica del nucleo periventricular (PVp), la inervacion de
fibras de metionina-encefalina-inmunorreactiva (Met-
encefalina), son mas densas en hembras que en machos.
Cambios en la densidad de fibra a través del ciclo estro-
génico supone un papel para estas fibras en funciones
que varian a través del ciclo de estrogenos: la densidad
es mas alta durante el proestrégeno (cuando el estra-

diol sérico alcanza el nivel mas alto) y mas bajo durante
la fase estrogénica. Posibles fuentes de Met-encefalina
son tres areas: | ) EIAVPV que proyecta profundamente
estas fibras al PVp. Esta drea contiene tres veces mas
células de leucina-encefalina asi como siete vecesscélulas
de péptido E tanto en machos como en hembras. La
leucina-encefalina, péptido E y la Met-encefalina, son
derivados de la proencefalina. 2) El MPN, que contiene
més células de leucina-encefalina en machos que en
hembras; no hay evidencias de diferencias en cuanto al
sexo del nimero de células de Met-encefalina. 3) Hipo-
tilamo medio basal; relacionando la sintesis de Met-
encefalina con la presencia de proencefalina en el MRNA;
los aumentos en su sintesis hacen que su liberacion sea
alta en el proestrégeno, haciendo entonces improbable
la inervacién de la Met-encefalina al PVp que inhibe la
liberacién de LHRHI"'3I,

Los péptidos opioides pueden interferir en cualquier ni-
vel delante de la presunta via de la NA/GABA/LHRH.
Pueden estar influenciados por la secrecion de LHRH
incluso a través de vias neurales sexualmente dimoérficas,
por ejemplo a través de la vias de la colecistoquinina
(CCK).Més células de CCK-inmunopositivas se encuen-
tran en el PVp de hembras que de machos.Ademds, en la
parte medial del MPN, el nimero de células que pintan
para CCK son influenciadas por los estrégenos y varian
por el ciclo de estrégenos,es mas alta en el proestrogénico
y mas bajo en el diestrogénico. Desde las células de CCK
en el PVp y MPN no concentran estradiol, este esteroide
podria actuar indirectamente en células de CCK, posi-
blemente a través de esteroide-concentrado en neuro-
nas de la P-endorfina del niicleo arcuato. Células de CCK
del PVp y el MPN podrian influenciar en la liberacion de
LH por las proyecciones al AVPV que parece necesario
en la liberacién fasica de LH, posiblemente por accién de
neuronas de dopamina (DA), desde que antagonistas de
dopamina bloquean el efecto de CCK en la liberacion de
LH.Neuronas de dopamina hipotaldmicas,activan, las for-
mas de sinapsis de las neuronas de LHRH. Hay més célu-
las y fibras dopaminérgicas en el AVPV de hembras que
de machos; esta diferencia en el sexo depende de la pre-
sencia perinatal de esteroides sexuales, las neuronas de
dopamina del AVPV sin embargo no contribuyen a que
haya otro sistema de neurotransmisores en la diferencia-
cién sexual de la regulacién de la liberacién de gonado-
tropinas. El més alto el nimero de neuronas de dopamina
que sugieren que esta via es mds fuerte en hembras que
en machos!*#],
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LA CONDUCTA SEXUAL FEMENINA

Las hembras muestran mucho més lordosis después de
impregnarse con estradiol y progesterona. El hipotilamo
medio basal, y particularmente el nicleo hipotaldmico
ventromedial (VMN),son crucial para mediar los efectos
de esteroides sexuales en esta conducta.Vias que van
desde el VMN hacia dreas de control motor asi como a
parte de la sustancia gris mesencefilica, y vias que des-
cienden desde estas dreas,a su vez,activan las motoneuro-
nas espinales que controlan el reflejo de lordosis.

El hipotalamo medio basal también parece ser el sitio dén-
de el control de la conducta sexual femenina sexualmente
diferenciada durante el desarrollo. Implantaciones
postnatales de estradiol o testosterona en el hipotilamo
medio basal disminuyen o eliminan la respuesta de lordo-
sis a las hormonas esteroideas en la madurez. Hay diferen-
cias de sexo, en varios nuicleos del hipotalamo medio basal.
EIVMN parece ser mas pequefio en hembras que en ma-
chos, el niicleo arcuato cercano a mostrar diferencias en
patrones sinapticos. No esta claro cémo estas diferencias
se relacionan con la regulacién de el reflejo de lordosis. Sin
embargo,diferencias de sexo en los sistemas de neurotrans-
misores en el VMN es mas facil interpretar!' 2%,

FACILITACION DE RECEPTIVIDAD FEMENINA

Los Sistemas noradrenérgicos contribuyen a la diferen-
cia del sexo en la conducta sexual femenina.

Recientemente, los estudios farmacolégicos han hecho
pensar que los sistemas colinérgicos facilitan respuesta a
la lordosis en ratas estrégeno-estimuladas mediante acti-
vacion de receptores muscarinicos. El origen de estos sis-
temas pueden ser el nlcleo tegmental dorsolateral y ni-
cleo tegmental pedunculopontina (lesiones de estas areas
logran abolir la estrégeno-estimulacion de lordosis, sin
embargo puede restaurar la funcién mediante inyeccio-
nes de agonistas colinérgicos a nivel intraventricular).

La entrada colinérgica al VMN podria diferenciarse
sexualmente de dos maneras.Primero,en la produccién
de neurotransmisores: después de una gonadectomia,
el tratamiento con estradiol aumenta la actividad de
colina acetiltransferasa en hembras pero no en machos.
Segundo, en la distribucion del receptor: después de la
gonadectomia, el tratamiento con estradiol aumenta el
numero de receptores muscarinicos en el todo el hipo-
tilamo de las hembras pero no de los machos. Por lo
que en las hembras, los aumentos de estradiol van ha
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desencadenar tanto la actividad de la colina acetiltrans-
ferasa y del numero de receptores muscarinicos en el
VMN, poniendo en correlacién la activacion de la con-
ducta receptiva femeninal'’],

La receptividad sexual femenina también se estimula por
inyecciones intracerebroventriculares (icv) de oxitoci-
na en hembras estradiol-impregnadas. Sabiendo que la
oxitocina puede actuar en la parte ventrolateral delVMN;
se liga en esta drea al aumento después del tratamiento
con estradiol. Casi todas las fibras de oxitocina en el
cerebro parecen provenir de grupos celulares hipota-
lamo/predpticos. La oxitocina endégena, puede actuar
predominantemente fuera del VMN, por ejemplo, en el
POA, donde las inyecciones de oxitocina estimulan efi-
cazmente la receptividad femenina.

Los neurotransmisores mencionados influencian pre-
viamente sobre neuronas esteroide-sensibles que esti-
mulan la proyeccién o salida desde areas motoras en la
sustancia gris mesencefilica. Mas células concentran
estradiol y progesterona encontradas en la parte
ventrolateral del VMN. Esta parte es importante para
mediar efectos de esteroides sexuales en la conducta
lordética. La estimulacién estrogénica de estas células
para producir tanto péptidos,como prolactina son trans-
portadas hacia dreas como la sustancia gris mesence-
falica, donde ellos facilitan la lordosis.

INHIBICION DE RECEPTIVIDAD

Con una sola inyeccién de benzoato de estradiol, la pro-
gesterona facilita la lordosis en hembras mas que en ma-
chos; con pulsos de dosis relativamente bajas de estra-
diol, la progesterona facilita la lordosis similarmente tan-
to en machos como en hembras. En machos, los pulsos
de estradiol activan los sistemas de facilitacion de lordo-
sis. Sin embargo una sola inyeccién de benzoato del es-
tradiol puede, ademds, activar sistemas de inhibicidn de
lordosis, mientras anulan los sistemas que la facilitan.

Existen varias dreas cerebrales que pueden inhibir la
conducta sexual de la hembra, por ejemplo el septum
Lateral y el POA, ya que reciben inervacion dimérfica
desde los neurotransmisores implicados en la inhibicién
de la lordosis.

En el septum lateral, la vasopresina inhibe la lordosis en
ratas hembras Wistar danesas; ante inyecciones de va-
sopresina lcv durante el periodo crénico, mientras que
inyecciones de vasopresina antagonista icv, durante el
periodo leve facilitan la lordosis. Por lo que la vasopre-
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sina refleja acciones enddgenas en el septum lateral de
estas hembras. En los machos la vasopresina tiene mas
fibras en el septum lateral que las hembras, por lo que
también puede inhibir la lordosis.

El POA sexualmente contiene varios sistemas de trans-
mision dimérfica que podrian inhibir la conducta sexual
de la hembra; por ejemplo la inervacion de serotonina.
Tanto la deplecién de serotonina del drea predptica
como hipotalamica,facilitan la lordosis en machos como
en hembras. Como los machos tienen mds receptores
serotonina-| en el POA que las hembras, la inhibicion
de la lordosis, puede de hecho, ser mayor en machos.
Inconsistente a esto es la existencia de més fibras de
serotonina en el MPN de hembras que de machos y
también, que el estradiol eleve los niveles de recepto-
res de serotonina-l en el POA de hembras pero los baje
en machos. Otro neurotransmisor que podria inhibir la
conducta sexual de la hembra por accién de las neuro-
nas de LHRH en el POA es la betaendorfina. Inyeccio-
nes de betaendorfina en el POA inhiben la lordosis, pero
inyecciones de LHRH en la misma drea invierten esta
inhibicion. Si las fibras de la betaendorfina acttian en las
neuronas de LHRH para regular la lordosis,entonces el
més grande numero de fibras de betaendorfina en el
MPN de machos comparadas al de las hembras sugie-
ren mayor inhibicion lordética en machos. Entonces si
las hembras tienen relativamente mas neuronas LHRH
rostral al OVLT que los machos podria significar que la
betaendorfina puede influir mis centralmente proyec-
tando mas neuronas de LHRH en machos que en hem-
bras, mientras que fibras de betaendorfina son halladas
caudalmente al OVLT, asi,significaria que hay una mayor
inhibicién de lordosis por la betaendorfina en el POA
de machos que de hembras.

EIVMN y su medio circundante también parece conte-
ner sistemas neurales que inhiben la conducta del
lordética. EIVMN puede recibir entrada inhibitoria, por
ejemplo de las células de colecistoquinina (CCK). In-
yecciones a nivel Intraperitoneal de CCK en hembras
puede facilitar o inhibir la lordosis,dependiendo del nivel
de receptividad sexual y del sitio de inyeccién. La inyec-
cion directa en el VMN inhibe la lordosis. Sabiendo que
dependiendo del ciclo de estrégenos, las concentracio-
nes de CCK en el VMN son mis bajas en hembras que
-en machos, segin se trate de hembras estrogénicas u
ovarioectomizadas tratadas con estradiol. Sugiriendo
que el estrégeno, hace menos eficiente la inhibicion de
la lordosis por el CCK!'"?],

LA CONDUCTA SEXUAL MASCULINA

El saber de estructuras cerebrales que regulen la conduc-
ta sexual del macho es mucho mas fragmentada. Una ra-
z6n para esto puede ser,contraria a la conducta sexual de
la hembra y a la liberacion de gonadotropinas, ya que mu-
chos aspectos de la conducta sexual del macho disminu-
yen gradualmente durante semanas a meses después de
una gonadectomia y sélo se restaura después de dias a se-
manas siguientes a la reintegracién de testosterona. Los
cambios conductuales inducidos por la castracion puede,
por supuesto, reflejar cambios lentos en estructuras perifé-
ricas que gradualmente reducen la habilidad de copulacién.

El POA media el efecto de esteroides sexuales sobre la
conducta sexual del macho. Las lesiones del POA dafan la
conducta sexual del macho,y parece influir en la conducta
sexual del macho via proyecciones descendentes que atra-
viesan el prosencéfalo medial hacia varias areas del cerebro
medio. El tegmento dorsolateral tinica rea del cerebro
medio donde las lesiones eliminan la conducta sexual mas-
culina. EI POA tiene conexiones con todas areas del me-
sencéfalo, que como el POA, contienen gran nimero de
células con concentracion de esteroides. Lesiones en el
nucleo de Bed de la estria terminalis (BNST) y en el niicleo
amigdaloide medial (MA) rompen la conducta copulatoria.

EI POA,BNST y MA contienen diferencias de sexo en los
sistemas de neurotransmisores implicados en la regula-
cién de la conducta sexual masculina. La dopamina po-
dria facilitar asi como inhibir la conducta sexual masculi-
na.La inervacién dopaminérgica del POA, parece facilitar
la conducta sexual de macho. Mientras que inyecciones
de un agonista de dopamina en el POA la inhiben. Existen
mas fibras de catecolaminas en el MPN de hembras que
de machos, lo que significa que hay mas fibras de dopami-
na en el MPN de hembras; derivadas del AVPV, e implica
que una inervacién de dopamina més densa del POA en
hembras que parecen predecir una mayor tendencia a
desplegar una conducta sexual masculina, siendo impro-
bable que una posible diferencia de sexo en la inervacién
dopaminérgica del POA fundamente las diferencias de
sexo en la conducta copulatoria masculina. El candidato
fuerte,en este respeto,parece ser la inervacién colinérgi-
ca del POA; ya que, inyecciones de agonistas de la acetil-
colina o antagonistas en el POA de ratas sugieren que la
acetilcolina disminuye el umbral de eyaculacién, trabajan-
do en los diferentes sistemas colinérgicos, posiblemente
en el MA que contienen una alta densidad de receptores
nicotinicos de acetilcolina mas en machos que en hem-
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bras.Varios estudios indican que la serotonina inhibe la
conducta sexual masculina. El MPN es uno de los sitios
dénde la serotonina inhibe la conducta sexual masculina,
dada a la baja densidad de fibras del serotonina encontra-
das en la division lateral del MPN de machos, comparadas
a las hembras, apuntan a una baja inhibicién de la conducta
sexual masculina en machos. Sin embargo, la alta densidad
de receptores de serotonina-| en el POA de machos com-
paradas a las hembras comprensa lo anterior!7%),

EI POA,BNST y MA también refiere diferencias de sexo
en los sistemas de neurotransmisores vinculados menos
claramente a la conducta sexual del macho.Por ejemplo,
en la parte central del MPN hay mucho mds neuronas de
CCK en machos que en hembras. Lesion de la parte cen-
tral y su alrededor dafia la conducta sexual masculina. El
BNST y el MA también contienen mas célulasde CCK en
machos que en hembras. Inyecciones de CCK icv; sin
embargo, no ejercen influencia sobre la conducta sexual
masculina, aunque ellos inhiban la lordosis en ratas ma-
chos y hembras. Puede ser que las neuronas de CCK se
proyecten a sitios dificiles de alcanzar por la inyeccion de
CCK icy, por ejemplo el drea tegmental dorsolateral.

Vias de vasopresina, como enfooue de acciones
centrales de esteroide sexuales

El BNST y MA alojan varios neurotransmisores involu-
crados en la conducta sexual masculina, por ejemplo la
vasopresina. Las neuronas de vasopresina se proyectan
hacia muchas dreas del mesencéfalo, por ejemplo el nu-
cleo habenular lateral y el septum lateral. Los esteroides
sexuales no solamente determinan el desarrollo de esta
diferencia de sexo, también influencian fuertemente las
vias de fibras de vasopresina en la madurez. La gonadec-
tomia disminuye las fibras de vasopresina gradualmente
hasta, después de aproximadamente 10 semanas, en el
septum lateral y el nicleo habenular Lateral. La castra-
cién reduce el contenido de vasopresina del septum late-
ral en el 90%, su reduccion enlentece y disminuye patro-
nes de penetracion y eyaculacién y si tales ratas castradas
tienen tratamiento a largo plazo con testosterona, las fi-
bras de vasopresina estén presentes,

EFECTOS PROLONGADOS DE ESTEROIDES Y
FUNCIONES SEXUALMENTE DIFERENCIADAS

Cambios lentos en el contenido de neuropéptidos pos-
terior a una gonadectomia no solamente son vistas en las
vias de vasopresina, sino también en los sistemas sexual-
mente dimérficos de la CCK y la sustancia P en el MPN,
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BNST y MA de ratas y marmotas. La disminucién de res-
puesta a los esteroides sexuales correlativas con la habili-
dad del estradiol de inducir los receptores de progestero-
na, puede deberse también a cambios graduales vistos en
las vias de neuropéptidos. En los machos, las células de CCK
en el MA,BNST y POA muestran disminucién en el conte-
nido de CCK posterior a la castracién que dura mas de 2
semanas y es restaurada por tratamiento con testostero-
na. Estos neuronas MA y BNST probablemente se proyec-
tan al MPN, dénde la densidad de la fibra CCK disminuye
gradualmente, 8 semanas después de la castracion.

La gonadectomia no afecta el nimero de células CCK-
inmunorreactivas en el MA de hembras como de machos.
Una subsecuente prueba de diferencias de sexo en fun-
ciones esteroide-dependientes no sélo refleja los efec-
tos probados de esteroides sexuales en ese momento
sino también la primera historia hormonal inmediata a la
gonadectomia. Por el ejemplo, si el estradiol se inyecta
poco después de una gonadectomia, el septum lateral es
el que més libera vasopresina en, machos que en hem-
bras,y podria resultar en una mayor inhibicion de la lor-
dosis en los machos!"*%7,

DIFERENCIAS DE SEXO EN CEREBROS HUMANOS

Los cerebros humanos muestran diferencias varias reas,
incluyendo el cuerpo calloso, la comisura anterior, el
tamaiio y la forma del I6bulo temporal izquierdo, en
varios grupos de neuronas en el hipotdlamo, e incluso
en los sistemas de neurotransmisores. Los investigado-
res sugieren que entre estas diferencias y las diferen-
cias en la funcion (por ejemplo, habilidades en el lengua-
je y la capacidad visuoespacial dadas por el cuerpo ca-
lloso; y la conducta sexual, la orientacién sexual por los
grupos hipotalamicos) (Figura 6). Estas diferencias del
sexo pueden prevenir funciones reguladas por el cere-
bro. Los strokes afectan habilidades en el lenguaje de
manera distinta en los varones y las mujeres. Lesiones
frontales causan afasias frecuentemente més en muje-
res, considerando lo contrario es verdad para lesiones
temporales, sugiriendo que las diferencias del sexo son
fundamentales en la organizacién de la funcién cortical.
Fundamentales diferencias en la organizacién de la fun-
cion cortical se evidencian en la MRI funcional obteni-
do de varones y mujeres durante tareas especificas de
lenguaje. No hay diferencias draméticas en las habilida-
des para ejecutar estas tareas. Las diferencias en el cuer-
po calloso y la comisura anterior pueden causar dife-
rencias del sexo en algunas funciones.
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Figura 6. Operaciones cognitivas favorecen ligeramente a la
mujer o al varon. a. La mujer puede formar parte de una lista
de palabras iniciando con la misma letra. b. Ls varones parecen
ser algo mejor respecto a la rotacion espacial de-operaciones,
tal como si resolviera dos objetos tridimensionales iguales.

Aunque algunas de las diferencias del sexo en la organiza-
cién del cerebro realmente pueda prevenir la diferencia
en el rendimiento del cerebro, ellos pueden contribuir
paradéjicamente a diferencias en comportamientoy des-
ordenes neuroldgicos. Por ejemplo, déficits cognitivos
distintos vistos después de un stroke refleja modelos dis-
tintos de organizacion cortical, que originalmente pue-
den haber servido prevenir las diferencias entre varones
y mujeres Ademds,si la conducta tiene diferencias del sexo
similares, desde el punto de vista neuroquimico tanto en
humanos como en roedores, tales diferencias contribu-
yen a las diferencias vistas en la incidencia y expresion de
los desérdenes del comportamiento. Por ejemplo, las
muijeres se afligen mas por los desérdenes afectivos que
es los hombres, considerando que los varones desarro-
Ilan esquizofrenia a una edad més temprana que las muje-
res.Si los sintomas de estos desérdenes conductuales son
de hecho causados por el mal funcionamiento de los sis-
temas especificos de neurotransmisores, la diferencia en
el sexo desde el punto de vista neuroquimico de la con-
ducta causaran diferencias en la vulnerabilidad, y expre-
sion de, los desordenes conductuales!?® Asi el neuroeste-
roide 3a-diol que es un esteroide neuroactivo androgéni-
co enddgeno que actlia como un modulador positivo del
GABAQR,y dentro de sus acciones especificas incluyen:la

mayor actividad y menor temor de las mujeres compara-
do al varén; es mediador o modulador de la conducta es-
pecifica sexual en relacién a la ansiedad, agresién, proce-
so de memoria y comportamiento sexual enambos sexos.

DIFERENCIACION SEXUAL DURANTE SE-
NALES GABA

El GABA es un neurotransmisor predominante, al que
casi cada célula del cerebro es sensible. En el cerebro
adulto,el GABA generalmente media la inhibicién.En el
desarrollo cerebral, sin embargo el GABA es un trans-
misor excitatorio.

Acciones hormonales en el cerebro indican que regio-
nes cerebrales distintas controlan funciones diferentes.
Por ejemplo,rea predptica medial (MPOA), crucial para
el control y expresion de la conducta sexual masculina.
Contrariamente, el nicleo ventromedial (VMN) es el
sitio de mayor control de la conducta sexual femenina,
mientras que el nlicleo arcuato juega un rol modulatorio
en la liberacién de la hormona luteinizante requerida
para la ovulacién.

McCarty demostré que el desarrollo cambia la accién
GABA de excitatoriaa inhibitoria, es alterada por la ex-
posicién hormonal neonatal, siendo distinto en muje-
res y en varones. El GABA excitatorio, activa indirecta-
mente canales voltaje Ca*" dependientes (por despola-
rizacion de la membrana), resultando en un incremen-
to transitorio de concentracién de Ca** libre citosélico.
Neuronas del cerebro masculino expuesto a estradiol
y Ca** transitorio que son dos veces la amplitud de es-
tos neuronas no tratadas. Neuronas expuestas a estra-
diol también tienen un probablemente un incremento
en la respuesta al GABA con despolarizacién de la
membrana como desarrollo progresivo™. Consecuen-
temente al incremento de la concentracién de Ca** sis-
tolico esta activacion de la trascripcion del factor CREB
(proteina unida ala respuesta elemental del AMPc). Es-
tudios reportan que la activacién del CREB es dramati-
camente incrementada en algunas regiones del cerebro
masculino siguiendo la activacién del receptor GABA,
pero actualmente es reducido en partes del cerebro
femenino. Distintos patrones de activacién y desacti-
vacion del CREB son vistos en el mPOAVN y el nicleo
arcuato, bajo la puntuacién de heterogeneidad regional
y divergencias de la actividad GABA excitatorias versus
inhibitorias postuladas al desarrollo directo de cerebros
femeninos versus masculinos!'®33'),
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CONCLUSIONES

Muchas de las dreas que se mencionan en esta mono-
grafia estdn implicadas en todas estas funciones. Por
consiguiente, las vias individuales de los neurotrans-
misores que entran o salen de estas dreas estén pro-
bablemente involucradas en mis de una funcion.

El conocimiento vago sobre la conectividad neuro-
nal en el cerebro son una dificultad para hacer fuer-
tes afirmaciones sobre los Sistemas de neurotrans-
misores sexualmente dimérficos o cualquier siste-
ma neuronal para esa materia.

Existe grandes conocimientos en cuantoa la partici-
pacién de los neurotransmisores determinados por
la diferencia de sexo en relacién a su estructura y
funcién, como la vasopresina, que participa en la
facilitacion de la conducta masculina; la oxitocina y
otros en la conducta sexual femenina.

La presencia o ausencia de las hormonas esteroideas:
progesterona, testosterona, estrégenos, son deter-
minantes para el desarrollo de las diferencias cere-
brales en cuanto al sexo,asi como el de sus manifes-
taciones tanto fenotipicas como de comportamien-
to y otros mds, partiendo de etapas tempranas del
desarrollo sexual, prenatal y natal.

Losefectos de los eurotransmisores son especificamen-
te sexuales,dentro de los cuales por ejemplo incluye:el
comportamiento social, agresividad, ansiedad, proceso
de memoria, capacidad visuoespacial y el lenguaje.

El GABA es un neurotransmisor predominante, in-
hibitorio en el cerebro adulto, pero excitatorio du-
rante el desarrollo cerebral.
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IMPACTO CELULAR DE LA CRISIS CONVULSIVA Y

EL STATUS EPILEPTICO

DRr. Davip LIRA MAMANI

INTRODUCCION

La epilepsia se caracteriza por una hiperactividad sin-
croénica e intermitente de grupos de células cerebra-
les. No existe consenso sobre las causas y mecanis-
mos celulares que conducen a una actividad epiléptica.
Los ataques epilépticos parciales surgen de dreas
epileptogénicas discretas, regiones del cerebro nece-
sarias y suficientes para iniciar una actividad epiléptica
y cuya eliminacion o desconexion resulta necesaria para
la eliminacion completa de los ataques, lo que se em-
plea actualmente como fundamento de modernas téc-
nicas de tratamiento como la cirugia de la epilepsial'.

Tanto en modelos experimentales de epilepsia en ani-
males como en pacientes epilépticos pueden recono-
cerse dos tipos de zonas epileptogénicas!®: zona
epileptogénica primaria y zona epileptogénica secun-
daria. La zona epileptogénica primaria es la regién del
cerebro en donde la actividad epiléptica se origina por
primera vez. La zona epileptogénica secundaria es la
region (o regiones) del cerebro que origina actividad
epiléptica independiente de la zona epileptogénica
primaria, como resultado de la actividad epiléptica
proyectada desde la zona primaria."

Se sabe que un Unico o unos pocos episodios graves
de crisis epilépticas de diversa etiologia, pueden en
algunos casos, desencadenar posteriormente ataques
recurrentes, tanto en modelos experimentales con
animales®'? como en pacientes!'"'®.. Lo que podria
permitirnos considerar que en todas las regiones
epileptogénicas existen probablemente alteraciones
estructurales de los circuitos neuronales; estas alte-
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raciones se deben a una variedad de factores precipi-
tantes que pueden o no incluir una historia inicial de
ataques epilépticos no recurrentes.

Se ha establecido que la pérdida neuronal observada en
las zonas epileptogénicas, afecta tanto a neuronas
excitadoras como inhibidoras. Es decir, las multiples pa-
tologias desencadenantes y la escasa relacién directa
entre lesion y epileptogenicidad hace extremadamente
dificil enunciar una hipétesis unificadora que explique el
sustrato patolégico de la epileptogenicidad.'47)

Existen evidencias claras de que el estatus epiléptico
produce dafio neuronal y gliosis en relacién a la dura-
cion prolongada de la crisis, sin embargo persiste la con-
troversia acerca de que si repetidas convulsiones de breve
duracién inducen dafio neuronal, para determinar si las
convulsiones son una causa o un resultado de dafio ce-
rebral; para lo que se han recurrido a numerosos estu-
dios experimentales en animales y seguimiento a mode-
los humanos!"”, por las implicancias que las conclusio-
nes tendrian en el manejo de estos pacientes.

FISIOPATOLOGIA DEL
STATUS CONVULSIVO

Los factores que determinan el inicio y la finalizacién
de un status epiléptico (SE) se desconocen por el mo-
mentol'*'?]. Se considera que durante el SE (status
epilepticus generalizado tonicoclénico -SEGTC-y sta-
tus epilepticus parcial continuo —SEPC) los sistemas
de inhibicién de descargas sincrénicas repetidas —
gabérgicos— fracasan en controlar los sistemas
excitatorios —predominantemente glutamatérgicos
sobre receptores N-metil-D-aspartato—{'®*2}; deter-
minando diversos eventos fisiopatolégicos con diver-
sas consecuencias cerebrales y sistémicas!'®*?%,
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En general, los cambios fisiopatoldgicos que ocurren en
el SE se dividen clasicamente en dos intervalos, con un
periodo de transicion que ocurre aproximadamente alos
30 minutos de inicio de la actividad epiléptica, con gran
utilidad como guia terapéutica. La consecuencia neuropa-
toldgica del SE es el dano neuronal selectivo, incluso irre-
versible, de ciertas poblaciones celulares vulnerables,
como las del hipocampo, amigdala, nicleos talimicos
mediales, corteza piriforme y entorrinal, capas medias del
neocortex y células de Purkinje del cerebelo!'®3¢2,

La destruccion neuronal selectiva se atribuyé inicialmen-
te a la existencia de complicaciones sistémicas (meta-
bélicas, hipotension, hipoxia,fiebre, HIC,edema cerebral,
etc.).No obstante, se ha comprobado que la hipoxia en
grado moderado no parece constituir un factor de
muerte neuronal en el SE prolongado®®. En la actuali-
dad, evidencias clinicas y experimentales demuestran que
el SEGTCy SEPC producen por simismos dafio neuronal
focal, en ocasiones irreversible, en relacién a su dura-
cion'® %, incluso cuando las complicaciones sistémicas
son controladas adecuadamentel'834,

La lesion celular parece relacionarse con la excitoto-
xicidad derivada de la activacién de los neurotransmi-
sores excitatorios, que se traduce en un incremento de
la entrada de calcio hacia el citosol, disfuncién mitocon-
drial, activacion de lipasas y proteasas, liberacién de 4ci-
dos grasos libres —sustratos para la génesis de
eicosanoides (leucotrienos, prostaglandinas)-, produc-
cion de diacilglicerol, inositol trifosfato y radicales li-
bres!!®!921353] Ademds, el SE per se induce cambios ge-
néticos celulares potencialmente activadores de la apop-
tosis (muerte celular programada)('®!%3737,

Se cree que los fenémenos moleculares que conducen
a la lesion celular selectiva ya ocurren en los primeros
20 a 30 minutos, durante las crisis iniciales —el llamado
periodo transicional del SE-; después de este tiempo pue-
den aparecer complicaciones de todos los sistemas or-
ganicos (HIC, metabdlicos,autonémicos, cardiovascula-
res,respiratorios,renales),que conducen a lamuerte!'83,

En el SEGA (status epilepticus generalizado de ausencias),
se genera una inhibicion sincronica excesiva que interrum-
pe maltiples funciones corticales, sobre la que se interca-
lan periodos excitatorios!'®?l.Por lo que el SEGA no suele
producir cambios neuropatoldgicos, posiblemente por-
que,al ser de naturaleza predominantemente inhibitoria,
no se acompanaria de excitotoxicidad!'®'%], por lo que la
cascada metabolica descrita no seria desencadenada.
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COMPLICACIONES SISTEMICAS

En una primera fase y como consecuencia de la descarga
de aminas aumenta la presion arterial sistémica y el gasto
cardiaco,lo que aumenta el flujo cerebral para poder satis-
facer el aumento de las necesidades metabdlicas cerebra-
les. Sin embargo, la liberacién de aminas puede precipitar
unfallo cardiaco y facilitar la presencia de arritmias ventri-
culares y de muerte s(bita en estos pacientes. (Figura 1)
Annivel pulmonar la estimulacién neurovegetativa favore-
ce la broncoconstriccion, el aumento de las secreciones
bronquiales y como consecuencia obstruccion de la via
aérea.A lo que se agrega, una posible broncoaspiracion
favorecida por la induccion del vémito,y la apnea que causa
una contraccién diafragmatica sostenida.Asimismo, pue-
de producirse una insuficiencia respiratoria secundaria a
un edema pulmonar neurogénico causado por el aumen-
to de las presiones pulmonares, dando lugar a hipoxemia
y acidosis respiratoria.

Producto de una disfuncién hipotalémica y de una con-
traccion muscular sostenida se origina una hipertermia
severa, de incluso 40° C. La presencia de hipertermia, de
leucocitosis en sangre periféricay de pleocitosis con pro-
teinorraquia en el LCR, favorecidas a su vez por la esti-
mulacién simpatica, induce a sobrevalorar erréneamen-
te la etiologia infecciosal'?’)

La contraccién muscular sostenida puede determinar rab-
domidlisis,mioglobinemia,mioglobinuria y puede precipi-
tar unainsuficiencia renal por necrosis tubular aguda.Tam-
bién causa hiperkaliemia,que favorece la aparicién de arrit-
mias. Como resultado del agotamiento muscular se genera
C02, 4cido lactico y acidosis metabélica.A nivel bioqui-
mico, la hiperglucemia inducida por la estimulacién simpa-
ticafavorecerd la liberacion de insulina que causara hipoglu-
cemia en los pacientes con escasa reserva de glucégeno.
Finalmente y como consecuencia de la vasodilatacion
periférica favorecida por la acidosis metabdlica, de la des-
hidratacién causada por la hipertermia,y de la deplecién
de aminas, puede haber un colapso circulatorio. En defini-
tiva, el SE puede ocasionar un fallo multiorganico, inclu-
yendo insuficiencia hepitica y una coagulacién intravas-
cular diseminadal®.

A nivel cerebral hay una disminucién del flujo sanguineo
cerebral, dependiente de la presién arterial sistémica, al
perderse laautorregulacion cerebral. Como resultado de
la hipoxemia, la hipotensién y de la vasodilatacion cere-
bral, aumenta la presion intracraneal y se incrementa la
isquemia-anoxia tisular cerebraly lalesién neurolégical*!),
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Figura 1. Esquema de las consecuencias celulares y sistémicas del estatus epiléptico

ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN ANIMALES
CON DANO CEREBRAL INDUCIDO POR
CONVULSIONES Y STATUS EPILEPTICO

Se han implementado numerosos modelos experimen-
tales de crisis convulsivas y status epiléptico en anima-
les, en especial ratones; en los que se emplean sustan-
cias quimicas como la inyeccion de alimina en la amig-
dala, la administracién sistémica de kainico, pilocarpina y
el kindling amigdalar, como modelos de epilepsias par-
ciales con manifestaciones limbicas; produciendo situa-
ciones de hiperactividad que pueden producir estados
crénicos de hiperexcitabilidad que produzcan epilepsia.

Las convulsiones febriles en modelos de ratas inmaduras
no llevan a convulsiones espontaneas en el animal adul-
to, determinadas tanto por estudios electrofisiologicos
como observacién de su comportamiento,sin embargo

reducen el umbral convulsivo a estimulos excitatorios
tanto en modelos in vivo e in vitro, esta alteracion a lar-
go plazo en la excitabilidad de las redes del hipocampo
podrian ser consideradas proepileptogénicas.™’

Los cambios que se observan tanto en el kindling como
en las convulsiones repetidas (de 5 a 60 crisis) y en el
estado convulsivo que originan la epilepsia son: a) Li-
beracién de glutimico que activa receptores NMDA;
b) Aumento del nivel de calcio intracelular que activa
la proteinquinasa Il dependiente de calciocalmodulina;
c)Apoptosis y muerte celular en el hilio del hipocampo
que induce la ramificacién de las fibras musgosas
hipocampales y esclerosis del hipocampo;d) Ramifica-
ciéon de las fibras musgosas y otros cambios
hipocampales que aumentan los circuitos excitadores
llegando a producir crisis espontineas de forma per-
manentel*s'],
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En las convulsiones repetidas, estado convulsivo y es-
tado parcial complejo se produce pérdida de neuro-
nas especialmente sensibles del hipocampo, amigdala,
cerebelo, tilamo y corteza con proliferacién glial. La
esclerosis del hipocampo esta relacionada con la dura-
cion del estado epiléptico y se ha atribuido al efecto
excitotoxico del glutimico,aumento del calcio intrace-
lular y aumento de la formacién de écido araquidénico,
diacilglicerol, prostaglandinas y leucotrienos que son
toxicos para las células. La muerte neuronal se produce
a partir de los 20 minutos por falta de reactividad vascu-
lar que impide un adecuado aporte de oxigeno al foco
hipermetabdlico y se observa a los 60 minutos incluso
cuando se asegura una adecuada oxigenacién y aporte
de energia.El estado epiléptico por pilocarpina y kainico,
asi como la estimulacién del tracto perforante produ-
cen muerte neuronal selectivamente en el hipocampo y
la amigdala, que provoca finalmente la aparicién de con-
vulsiones generalizadas y crisis limbicas®***",

A nivel del SNC se produce disminucién del tono
gabérgico y aumento del tono glutamérgico. El incre-
mento del tono glutamérgico que se produce por la
ramificacion de las fibras musgosas, un aumento de las
concentraciones de glutimico, un aumento de la sen-
sibilidad de los receptores NMDA de las células
granulares del giro dentado y de las piramidales de
CA3E"2,y un cambio en la configuracién del recep-
tor AMPAB!3354, | 3 disminucion del tono gabérgico
puede deberse a pérdida de interneuronas inhibidoras
y receptores gabérgicos, pero se atribuye especialmen-
te a cambios en la composicién del receptor que lo
hace menos sensible a las benzodiacepinast**"],

En el hipocampo se produce gliosis que puede tener
un papel protector,ya que los astrocitos hipocampales
mantienen una baja concentracion de sodio que ayuda
a tamponar los aumentos de potasio producidos por
la actividad neuronal. Inicialmente, las crisis aumentan
el nimero de células gliales, asi como su actividad
anhidrasa carbénica y ATPasa, regulando el equilibrio
ionico y evitando la sincronizacion de las crisis, pero el
fracaso de la funcién glial las facilita. Por ejemplo, en las
lesiones por congelacion y en la epilepsia hipocampal
disminuye laATPasa en la glia del foco y aumenta en la
glia del tejido que lo rodea y,durante la crisis,aumenta
la ATPasa neuronal pero la ATPasa glial permanece
deficiente. Esta anomalia de laATPasa de la glia del foco,
unida al establecimiento de uniones intercelulares,
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permite la propagacion y puede ser responsable del
paso de actividad interictal a ictalt**5'],

En elfoco se observan también alteraciones electroliticas
con disminucién del calcio extracelular, aumento del
calcio intracelular y aumento del potasio extracelular.
Las crisis tienen relacion con la disminucién del calcio
extracelular y el aumento del calcio intracelular, pero
no estd claro el papel del aumento del potasio extrace-
lular, ya que es posterior al inicio de las crisis y se recu-
pera después de haber finalizado las mismas!®$'l,

En un modelo experimental en el que se indujo status
epiléptico con un antagonista gabaérgico, la bicoculina,
en babuinos para analizar sus repercusiones sistémi-
cas, se separaron en dos fases:La primera que se pro-
longa los primeros 25 minutos, con un incremento de
la presién sanguinea con cada convulsién, intensa acti-
vidad motora, aumento de la glicemia y acidemia. La
segunda fase después de los 30 minutos, donde una
vez superada la capacidad de reserva funcional,se pro-
duce descompensacién hemodinamica,disminucién de
laTA, inestabilidad respiratoria, hipertermia, disminu-
cién de glicemia y acidemial®.Se evidencié disociacion
entre seguimiento eléctrico y manifestaciones moto-
ras.La progresion de las descargas se alteré de acuer-
do con la lesién neuronal. Después del evento se en-
contré dafio marcado difuso cerebral principalmente
en tres dreas: hipocampo, dreas medias de neocorteza
y cerebelo. Dicho dafio guardaba correlacién con el
grado de hipertermia. (Figura 2)

Otro estudio que analizé la circulacion cerebral y el
metabolismo en ratas previamente anestesiadas y bien
ventiladas, en las que se indujo status epiléptico con
Bicoculina, encontré: un aumento inicial considerable del
flujo sanguineo cerebral, especialmente de las estructu-
ras consideradas vulnerables como dreas limbicas y
neocorticales. Después de dos horas de status, el flujo
en estas regiones disminuy6 apreciablemente. Sin em-
bargo, el consumo de glucosa permanecié constante,
evidenciando la pérdida de la regulacién entre el flujo
cerebral y la tasa metabdlica lo cual lleva a un dafio ce-
rebral. Adicionalmente, se analizé el contenido de
guanidina monofosfato ciclico (GMPc) y dcidos grasos
libres encontrando que era mayor el contenido en el
cerebelo de GMPc y menor de 4cidos grasos libres, lo
cual lo hacia menos resistente y evidencia la alteracion
de las vias metabdlicas ordinarias de la neurona. Se pos-
tula que el aumento de estos es resultado del cimulo
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Figura 2. Cambios histoldgicos que ocurren después del status epi-
[éptico (A-D) o convulsiones recurrentes (E-F). (A) Microfotografia
de una rata normal tefiida con tionina. El CA1, CA3 y girus entado
(DG) son observados. (B) Una rata P20 sujeta a status epiléptico 4
semanas antes de su sacrificio. Se observa un extensa pérdida
neuronal en CA3 (flecha) y CA1 (punta de flecha). (C,D)
Microfotografia del hilio. Los cerebros en Cy D fueron tefiidos con
solucion de Timm, que tifie los axones de las células granulares
(fibras musgosas) café oscuro. (C) Rata normal; (D) Rata adulta
sujeta a status epiléptico. Se observa el tefido oscuro en la capa
molecular interna del giro entado (flecha). Esto representa brotes
aberrantes de fibras musgosas en una regién que normalmente no
estd inervada por fibras musgosas. (E,F) Coloracion de Timm del
drea (A3 del hipocampo. (E) Rata normal. (F) rata sujeta a convul-
siones neonatales recurrentes. Pueden ser observados brotes
aberrantes de fibras musgosas en F (flecha)

intramitocondrial de Ca**, que aumenta la activacion de
hidrolasas incluyendo la fosfolipasa A2, lo cual lleva a la
activacion de ciclooxigenasas e hidroperoxidasas en
presencia de oxigeno, lo cual libera radicales libres, ori-
ginando un dano cerebral Asi la incapacidad de la mito-
condria de liberar el Ca** al citoplasma puede desenca-
denar el dano celular lo cual permite entender cémo en
el status epiléptico no convulsivo, también puede pro-
ducir necrosis neuronal®® 44,

Se han descrito los efectos excitatorios del glutamato
en las neuronas del SNC, junto con posibles efectos
neurotoxicos. En estudios con dcido kainico se demos-
tré que ocasionaba un dano en las estructuras
limbicas!*-“"}; llevando a la hipétesis de que durante el

status epiléptico se produce liberacién de glutamato y
aspartato,que activa receptores especialmente de una
subclase de receptor de glutamato, el cual es activado
por la N-metil-D-aspartato (NMDA) a la que se le ha
dado mucha importancia en los eventos electrofisio-
légicos del status epiléptico™. Esta facilita el flujo de
Ca** al citoplasma neuronal,desencadenando una cas-
cada de eventos con difusién mitocondrial, activacién
de proteasas y lipasas que ocasionan el dafio neuronal.
Ademis estas excitotoxinas podrian originar lisis os-
motica al promover el flujo de agua y cationes.

En otro estudio se usaron microelectrodos para me-
dir la presion de oxigeno en el parénquima cerebral,
demostrando que los efectos sistémicos debidos al
status epiléptico,impiden aumentar el aporte de oxi-
geno como respuesta a lademanda metabélicaaumen-
tada que implica una crisis, esto podria contribuir a la
mala regulacién entre el metabolismo y el sustrato
facilitando el dafio neuronal.?3*

ESTUDIOS EN HUMANOS CON
DANO NEURONAL INDUCIDO
POR CONVULSIONES

ESTUDIOS NEUROPATOLOGICOS EN HUMANOS

En el andlisis neuropatolégico de especimenes de
hipocampectomias, realizado en cirugia de epilepsia se
encuentra una pérdida neuronal en CA|l,CA3y el hi-
lio del giro dentado en més del 90% de casos,asi como
pérdida de interneuronas gabérgicas en el hilio del
hipocampo, pérdida de dendritas de las células pira-
midales, ramificacién de las fibras musgosas que forma
una banda en la capa molecular interna del giro denta-
do y que puede contactar con las dendritas de las cé-
lulas granulares, localizaciones ectépicas de células
granulares en la capa molecular interna, proliferacién
glial, establecimiento de uniones intercelulares entre
astrocitos y anomalias en los vasos.

Los axones de las células granulares desarrollan cola-
terales que forman nuevas conexiones con la capa
molecular interna del giro dentado, tanto con otras
neuronas excitadoras como con interneuronas
inhibidoras®*%¢l, La pérdida de interneuronas
gabérgicas del hilio se produce antes que la ramifica-
cién de las fibras musgosas y cataliza los cambios que
provocan el aumento de excitacion recurrente. Sin
embargo, en otras zonas pueden aumentar las neuro-
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nas gabérgicas de forma compensadora.En la corteza
de pacientes con epilepsia temporal se han descrito
microlesiones de las células en candelabro que redu-
cen de forma importante el control inhibidor a la sali-
da del axon de las células piramidales facilitando la
amplificacion de los estimulos®®'l.

En pacientes con epilepsia mesial temporal y esclerosis
del hipocampo se observan alteraciones similares a las
que hay en el kindling y tras la administracién de kainico:
los axones de las células granulares desarrollan colate-
rales que forman nuevas conexiones con la capa mole-
cular interna del giro dentado, tanto con otras neuronas
excitadoras como con interneuronas inhibidoras®"*. Las
interneuronas gabérgicas suelen estar preservadas,pero
dan lugar a conexiones nuevas que podrian alterar la
excitabilidad de las neuronas.

ESTUDIOS IN VIVO EN HUMANOS

Se ha observado que las convulsiones febriles com-
plejas, especialmente las prolongadas pueden provo-
car lesiones en el hipocampo evidenciadas en estudios
de resonancia magnética nuclear, donde se evidencia
en estudios seriados una disminucién del volumen del
hipocampo en secuencias T2 y FLAIR como consecuen-
cia de la pérdida neuronal producida®-"],

Mediante espectroscopia por resonancia magnética
(MRS) se ha observado que los pacientes con menos
concentracién de GABA responden mejor a la
vigabatrina.También se ha demostrado un aumento de
afinidad del glutimico por los receptores NMDA en
CAl y en el giro dentado y podria haber cambios de
los receptores NMDA que los hagan menos sensibles
al bloqueo por magnesio o de los receptores AMPA
que permita la entrada de calcioP'"**. Asimismo se evi-
dencia la pérdida neuronal reflejada en una disminu-
ciéon del N-acetil-aspartato, marcador especifico
neuronal, en las regiones catalogadas como focos
epileptogénicos en los pacientes con epilepsias focales,
consecuencia del dafio neuronal.*® (Figura 3)

En estudios con tomografia de emisién de protones
(PET) y autorradiografia se observa una disminucién
de lafijacién a receptores gabérgicos que puede refle-
jar una pérdida de interneuronas gabérgicas, que po-
dria ser consecuencia de un exceso de liberacion de
GABA que provoque desensibilizacién®'"*] o,més pro-
bablemente,a un aumento de subunidades del recep-
tor GABA con poca afinidad por las benzodiacepinas.
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Figura 3. Espectros de proton (TE=35 ms) de hipocampo derecho
(HD) e izquierdo (HI) de un varén de 33 afios con crisis parciales
temporales rebeldes a medicacion, cuyo EEG mostré una afectacion
cerebral de expresion focal temporal izquierda. En la parte superior
se muestran sendos cortes -axial y coronal- obtenidos de imdgenes
hipocdmpicas mediante secuencia IR. En estas imdgenes se aprecia
atrofia del hipocampo, sin alteraciones de serial que sugieran gliosis
asociada. En la imagen de espectroscopia se evidencia una impor-
tante reduccion del marcador neuronal ~NAA- en el hipocampo iz-
quierdo, lo que indica importante pérdida neuronal en el mismo.
Asimismo, se evidencia una disminucion significativa en el resto de
metabolitos en este hipocampo izquierdo- en especial COL y CRT-
compatible con baja celularidad en la zona, en relacién con la evi-
dente atrofia. El hipocampo izquierdo muestra también signos de
afectacién metabdlica.

Mediante autorradiografia se ha visto un aumento de
receptores NMDA en piezas quirtrgicas de hipocampo
en pacientes con esclerosis mesial®"*®,y una disminu-
cion de receptores kainérgicosy NMDA en CAl y CA3
del hipocampo que podria ser secundaria a la pérdida
de células piramidalest'*?,

CONCLUSIONES

La ocurrencia de crisis convulsivas y estatus epilépti-
co producen una serie de alteraciones celulares,
electroencefalogrificas, de funcionamiento cerebral y
sistémicas que producen dafio a la poblacién neuronal
y pueden llevar a su muerte selectiva, lo que ha sido
motivo de multiples estudios en modelos animales en
los que se han inducido diversos tipos de crisis con-
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vulsivas y estatus epiléptico, en los que se ha observa-
do el dafio neuronal producido;asi como la evaluacién
de pacientes humanos mediante estudios de patologia
del tejido cerebral y estudios in vivo mediante el em-
pleo de resonancia magnética, espectroscopia por re-
sonancia magnética, entre otras modernas técnicas de
apoyo diagnéstico que permiten evidenciar la dismi-
nucién en el nimero de neuronas en determinadas
zonas del cerebro;asi como el seguimiento neuropsi-
colégico de pacientes epilépticos en los que se obser-
va un deterioro progresivo de sus funciones cognitivas.

La actividad epiléptica pueda inducir dafio neuronal y
gliosis, numerosos estudios asi lo demuestran, tanto
enmodelos experimentales de epilepsia como en cier-
tos pacientes. En modelos experimentales se eviden-
cia pérdida neuronal y gliosis después de la induccién
de ataques epilépticos provocados quimicamente con
bicoculina, dcido kainico y pilocarpina o mediante la
estimulacion electrofisiolégica repetida de la via
perforante,la amigdala, el bulbo olfativo o el hipocampo;
asimismo en otros estudios se evidencian brotes de
fibras musgosas en 4reas del hipocampo que normal-
mente no tienen este tipo de conexiones cerebrales,
produciendo un aumento de la neurogénesis que au-
nado a la apoptosis y proliferacion glial genera un in-
cremento de la excitabilidad y la formacién de focos
epileptogenos secundarios.

Se ha evidenciado pérdida neuronal y gliosis en perso-
nas que no tenian previamente epilepsia y que habian
sufrido un estado epiléptico,debido a diversas causas,
como la intoxicacién con dcido domoico,un compues-
to estructuralmente similar al cido kainico.

De este modo, la pérdida neuronal y la gliosis pueden
ser secundarias a la actividad epiléptica y estd claro que
estas alteraciones y la subsiguiente reorganizacion sindp-
tica que se produce contribuyen al establecimiento de
ataques recurrentes e inducen al dafio neuronal tanto
por estatus epiléptico como por crisis convulsivas a re-
peticion; por lo que el control precoz de las crisis de
todo tipo se hace imprescindible para detener el dano
cerebral que producen y sus consecuencias.
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SiNDROME NEUROLEPTICO MALIGNO:
A PROPOSITO DE UN CASO

DRr. CEsar CaPARG!, DR.VicToR FERNANDEZ?, DR. FeLIPE TICONA®

RESUMEN

El sindrome neuroléptico maligno (SNM) representa
una urgencia extrema por lo agudo del cuadro clinico
y por su alta frecuencia, condiciona muerte entre 20y
30% de los casos.!'!Presentamos el caso de un pacien-
te de 20 afos que inicia su enfermedad en forma insi-
diosa con cuadro ansioso depresivo evaluado por un
psiquiatra, no se llegd a determinar con precision la
medicacién indicada en esta oportunidad, pero al no
conseguir mejoria fue reevaluado, y se le indicé medi-
cacién neuroléptica, ansiolitica y antidepresiva, | 5 dias
después, presenta alza térmica, movimientos involun-
tarios, temblor fino, rigidez y somnolencia.

Se realizan estudios durante su hospitalizacion, la evo-
lucién fue térpida, falleciendo sin conseguirse mejorar
la sintomatologia a los |2 dias de hospitalizacion.

SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO

DEFINICION

Reaccién idiosincritica con riesgo de vida, observado
en pacientes tratados con neurolépticos.

Descrita por Delay y Deniker como un cuadro clinico
caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, alte-
racién de la conciencia. !

El sindrome comprende alteraciones extrapiramida-
les,asociadas a hipertermia y signos neurovegetativos
tales como sudoracién, hipertension y taquicardia,con
un curso evolutivo fatal.

1. Mépico Jere peL Servicio b NEuroLOGIA DEL HosPITAL REGIONAL
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2. Ménico ResipenTe e NEUROLOGIA 2D0. ARO
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EPIDEMIOLOGIA

Incidencia: 0,4 a 2,4% de pacientes tratados con
neuroléptico.

La aparicién de sintomas se produce en 66% de los ca-
sos durante la primera semana de tratamiento neu-
roléptico.)Aunque se han reportado casos de inicio mas
tardio,incluso meses.Al sindrome se le describe frecuen-
temente asociado con la ingestion de drogas tales como,
haloperidol, flufenacina, levodopa!® carbamacepinal”. Se
describe que la mayor frecuencia de aparicién del sin-
drome esta relacionada con la asociacion de varios neu-
rolépticos en el tratamiento de un paciente.?!

Asi mismo, se ha encontrado casuisticas relacionadas
con la asociacion de neurolépticos a antidepresivos o
de neurolépticos a antiparkinsonianos. ©!

ETIOPATOGENIA

Una hipétesis sugiere que puede estar mediada por la
reduccién de la actividad dopaminérgica en el SNC,afec-
tando a nicleos de la Base y a el hipotdlamo, se basa en:

a. Elsindrome esta precipitado por la administracién
de drogas dopaminérgicas y antidopaminérgicas,con
efectos sobre el SNC.

b. La dopamina es un neurotransmisor esencial en
patologias del SNC que incluye control del tono
muscular y de la termorregulacion.

La rigidez muscular, la akinesia, el mutismo y el tem-
blor pueden ser considerados como un desequilibrio
dopaminérgico del hipotilamo.®!

— La hipertermia es producto del incremento en la
produccién endégena de calor y de la pérdida de
capacidad para disiparlo, se sugiere ademds que la
contractura sea la responsable.
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— Los cambios electroliticos son factores de riesgo,
pues el proceso de recaptacién de catecolaminas
en los terminales nerviosas presindpticas es estric-
tamente dependiente de Na*."”

CLINICA

Caracterizada por la aparicién de sintomas, luego de
horas, dias o meses del tratamiento(" en pacientes
expuestos al firmaco o firmacos.

Levinson agrupa los signos en mayores y menores.

Los mayores son fiebre, rigidez muscular, elevacion de
CPK y los menores, taquicardia, anomalias de la ten-
sién arterial, alteracion del nivel de conciencia, diafo-
resis y leucocitosis.

Los criterios con los cuales se establece el diagnésti-
co son: 2 6 3 sintomas mayores y 4 menores.

Este cuadro no es frecuente en nuestro medio y pue-
de ser facil de confundir con otra patologia a veces
con virosis o sindrome extrapiramidal, lo que nos
motivé el reporte del presente caso como una mues-
tra de nuestra experiencia en el servicio.

PRESENTACION DEL CASO

Varon de 20 afios, soltero, estudiante, inicio insidioso,
evaluado por especialista quienes diagnosticaron tras-
tornoansioso y adaptativo,le recetaron clonacepam,0,25
mg, dia y noche, no hay mejoria acude nuevamente a
especialista le diagnosticaron, trastorno obsesivo com-
pulsivo, trastorno de ansiedad; descartar, trastorno psi-
cético. Le recetaron, clomipramina 25 mg x noche,
alprazolam 0,25 mg, paciente continua con intranquili-
dad tendencia al llanto. Evaluado nuevamente le agregan
haloperidol 20 gotas al dia, fluoxetina y clonacepam.

Quince dias, luego de tratamiento, presenta alza tér-
mica,somnoliento, presenta movimientos involuntarios
apredominio de extremidades superiores, temblor fino
generalizado y rigidez, relajacion de esfinteres, por lo
que acude a emergencia.

Al ingreso se le encuentra con T° 38,5°C, FC 120 x
minuto PA |30/50 mmHg. No responde estimulo ver-
bal, ni doloroso, movimiento de retirada al dolor,
Glasgow 6, pupilas midriiticas hiporreactivas, rigidez
de nuca, hiperreflexia,movimientos involuntarios, irre-
gulares de cara y extremidades superiores.

Sus exdmenes auxiliares muestra: Leucocitos 14 300/
mm?® al ingreso, pero al cuarto dia, | 6 500/mm?,con 3%
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de abastonados; CPK-MB 125 Ul; creatinina al ingreso,
1,81; el segundo dia, 2,54y el quinto dia, 1,35; electroli-
tosy gases al quinto dia: Cl, 96; Na, 152;K,4,22; pH, 7,28;
PO2,5I;PCO2,36;HCO3, 16,8.

LCR cisternal: Presion, 550 mm H20; glucosa, 74 mg/dL.
Pill, 1'1,8%.TAC normal.EEG puntas en oposicion de fase
frontal izquierda y paroxismos en hemisferio derecho.

Durante la evolucién permanece febril fluctta entre
37,5240,5°C.Los movimientos involuntarios son per-
manentes; es conducido a UCI, con tubo endotraqueal,
presenta episodios de status epiléptico.

Fallecié el dia |2 de hospitalizacién.
Anatomia patolégica: edema cerebral leve.
Muestras al INS: biopsia y suero negativos.

DISCUSION

El caso expuesto tiene, segun Levinson, 3 criterios
mayores y 4 criterios menores y lo mas importante el
antecedente de ingesta de neurolépticos lo que nos
lleva a concluir en dicho diagnéstico.

Debemos diferenciarlo de la catatonia letal; primero
por el tiempo de aparicion de sintomas y la excitacién
con conciencia autodestructiva y agresividad.

Otras afecciones!",como DCV,virosis,TEC,neoplasmas,
y las infecciones, son diferenciados por el examen fisico
y los exdmenes complementarios.
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EL TRONCO CEREBRAL

COMO CONTROL DE LA MIRADA VERTICAL

DRr. JusTiNiANO ZEA QUISPE

INTRODUCCION

Mientras estructuras pontinas principalmente, contro-
lan aspectos horizontales de los movimientos ocula-
res, el mesencéfalo estd involucrado preferencialmen-
te en el control de los movimientos verticales y
torsionales. Las estructuras especificas del mesencé-
falo que han sido esbozadas incluyen: el nicleo inters-
ticial rostral del fasciculo longitudinal medial (irFLM),
el nicleo intersticial de Cajal (NIC), el nicleo de la co-
misura posterior (nCP) y la comisura posterior (CP).
Otras estructuras son el coliculo superior (cs) y lafor-
macioén reticular mesencefélica (FRM), la cual se sitda
adyacente al tercer nucleo y nicleo intersticial de
Cajal'.

Técnicas experimentales modernas han aclarado las
conexiones anatémicas que sirven para la mirada ver-
tical, poblaciones neuronales definidas con propieda-
des electrofisioldgicas similares y cambios conductua-
les delineados, causados por inactivacion de tales po-
blaciones?.

En la presente revision se tocari tales estudios anaté-
micos y conductuales, lo cual conllevara el desarrollo
de un esquema hipotético para la mirada vertical.

ESOUEMA HIPOTETICO PARA
LA MIRADA VERTICAL
El nacleo oculomotor y troclear contiene las moto-

neuronas oculares que controlan los movimientos
oculares verticales (Figuras | y 2). Estas motoneuro-

Mepico ResiDENTE DE NEUROLOGIA, INSTITUTO ESPECIALIZADO EN
Ciencias NEUROLOGICAS. LiMa, PERU

nas oculares inervan a los musculos recto superior e
inferior y masculos oblicuo superior e inferior. Si bien
la presente revision concierne a desérdenes de mira-
da vertical, son acompanantes frecuentes los desor-
denes de mirada torsional asociada y a veces indica la
clave para el diagndstico.

Figura 1. Mirada hacia arriba

SeMANA DEL Mépico ResiDenTe 2003 I 37




Topicos SELECTOS EN NEUROCIENCIAS

cP

Acueducto

@

Figura 2. Mirada hacia abajo

EL NUCLEO INTERSTICIAL ROSTRAL DEL
FASCICULO LONGITUDINAL MEDIAL (IRFLM)

ElirFLM es considerado como la estructura premotora
inmediata para la generacién de sacédicos verticales y
torsionales. Es una estructura en forma de “ala” la cual
se sitda dorsomedial al polo posterior del nicleo rojo
(nr). Una marca atil es la arteria talamosubtaldmica, la
cual recorre dorsomedialmente al irFLM 3, La arteria
talamosubtaldmica nace entre la bifurcacién de la arte-
ria basilar y el origen de la arteria comunicante poste-
riorA veces un Unico vaso sanguineo irrigaambos irFLM®.
Caudally irFLM estd separado del iC por el tracto
retroflexus. En humanos, el irFLM se sitGa | a2 mm de
lalinea media y tiene un didmetro mediolateral de 6 mm
y un didmetro ventrodorsal de 2 a 3 mm.En el pasado,
esta estructura fue llamado el nicleo del campo de Forel.
En secciones de tincion Nissl clisico de mesencéfalo hu-
mano, la diferenciacion del irFLM del iC adyacente, es
dificultoso, pero utilizando inmunotincién de parval-
biimina®,es posible diferenciar neuronas del irFLM como
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células elongadas de tamaiio mediano. Las células en el
iC adyacente son también parvalbimina positivo, pero
son redondos y densamente apifiados. El irFLM recibe
aferencias mayores de la formacién reticular pontina
paramediana (FRPP), particularmente de las neuronas
omnipausa, ¢s, nCP, niicleo fastigial y el irFLM contrala-
teral’. El irFLM se proyecta directamente sobre las mo-
toneuronas en el nicleo del tercero y cuarto.

Cada irFLM contiene ambas neuronas excitatorias e in-
hibitorias que descargan durante los sacidicos vertica-
les y fases rapidas torsionales de nistagmus®’. Las neu-
ronas en el irFLM se descargan para ya sea movimientos
oculares hacia arriba o hacia abajo, pero solamente en
una direccion para fases rapidas torsionales Asi por ejem-
plo,el irFLM derecho se descarga para fases répidas que
son dirigidas en sentido del reloj con respecto al sujeto,
asi el polo superior de cada ojo rota hacia el hombro
derecho del paciente®’.

Del mismo modo, cada irFLM se proyecta simultinea-
mente a motoneuronas que mueven cada ojo en la mis-
ma direccién. Por ejemplo, un tipo de neurona de des-
carga enviaaxones a las motoneuronas inervando el mus-
culo recto inferior de un ojo y el mésculo oblicuo supe-
rior del otro. Estos deben ser considerados como un
par de msculos unidos'". Debido a que la misma neu-
rona y los mismos trasmisores son responsables para
activar ambos sets de motoneuronas®'’, esto puede
explicar por que los sacidicos verticales son més conju-
gados que los sacidicos horizontales, la cual depende
del FLM para coordinar la actividad de los musculos recto
medialy lateral"'.Un segundo hallazgo importante es que
las proyecciones de neuronas de descarga en el irFLM
hacia las motoneuronas que inervan los mésculos ele-
vadores (recto superior y oblicuo inferior) parece ser
bilateral, con axones colaterales probablemente cruzan
dentro del complejo nuclear oculomotor y aparente-
mente no via CP,como han sido deducido previamente
de estudios clinicopatolégicos®"°. Sin embargo, las pro-
yecciones hacia las motoneuronas que inervan los mus-
culos depresores (recto inferior y oblicuo superior),
parecen ser ipsilateral” °. Esto predispone a que lesio-
nes parciales del irFLM causen predominantemente pa-
rélisis sacadica hacia abajo. El irFLM también se proyecta
hacia el iC, la cual es importante para la mirada vertical
sostenida y hacia los grupos celulares del tracto
paramediano, la cual releva todas las sefales oculomo-
toras hacia el cerebelo'?.
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Se ha realizado inactivacion o lesion selectiva de neuro-
nas del irFLM con inyecciones de agonista GABA
muscimol y kainato'®. Con inyecciones unilaterales, se
produce un defecto moderado de sacddicos hacia abajo;
este hallazgo es consistente por la bilateralidad de las
proyecciones del irFLM hacia el elevador, pero no al
depresor. Mas importante, hay pérdida de fases répidas
ipsitorsionales especificas; por ejemplo, la inyeccién del
irFLM derecho elimina las fases rdpidas con el polo su-
perior de cada ojo rotando hacia el hombro derecho
del paciente'®. Lesiones de los irFLM bilateral elimina
todos los sacadicos verticales y torsionales y fases rapi-
das. Otros tipos de movimientos son preservados.

También, la formacion reticular mesencefélica (FRM), la
cual tiene conexiones con el coliculo superior, niicleo
de la comisura posterior, FRPP,nticleo fastigial y campos
oculares corticales, parecen jugar un importante papel
en la generacion de sacadicos verticales'>'%,

Rostral

Figura 3. (orte sagital. Tronco cerebral de mono.

NUCLEO INTERSTICIAL DE CAJAL

Mantener el ojo lejos de la posicion central requiere de
una contraccion sostenida de los musculos extraocula-
res.Sin tal contraccion sostenida, las fuerzas eldsticas del
tejido orbitario jalarian de regreso hacia la posicién cen-
tral. Las senales neurales de neuronas de descargas
sacadicas, aferencias vestibulares y neuronas que median
el seguimiento visual son todos encodificados en térmi-
nos de la velocidad del movimiento'”.Para los movimien-
tos horizontales, la region del nucleo vestibular medial y
el nicleo prepositus hipoglossi, a lo largo con sus pro-
yecciones cerebelosas,juegan un papel importante.Para
los movimientos oculares verticales, un contributorio
mayor es el niicleo intersticial de Cajal (NIC)'®

EI NIC se sita adyacente y caudal al irFLM (Figura 3)
cerca de la region rostral del nicleo de Edinger
Westphal y es separado del nticleo oculomotor por el
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FLM. Mediante inmunotincién usando parvalbimina, las
neuronas del NIC son redondas y densamente apifiadas®.
EI NIC contiene al menos dos poblaciones distintas de
neuronas '*; uno contribuye a la integracién neural para
la mirada vertical, mientras que la otra est4 involucrada
en la coordinacion oculoceflica en la rotacién. EI NIC
recibe aferencias de las neuronas de descarga sacidica
del irFLM, el niicleo vestibular y el grupo*'y” la cual con-
tribuye con la mirada de seguimiento vertical.Es a través
de la CP la principal proyeccién del NIC hacia las moto-
neuronas oculares en el niicleo oculomotor y troclear,
asi como también el NIC contralateral®.

La estimulacién de un NIC en un humano causé nis-
tagmus torsional con fases rdpidas que baten
contralateralmente y una reaccién de inclinacién ocu-
lar ipsilateral’.

La inactivacién con muscimol en forma uni o bilateral
del NIC, difieren en sus efectos. La inactivacién unila-
teral produce una reaccién de inclinacién ocular con-
tralateral, la cual consiste de una inclinacién cefalica
contralateral asociada con desviacién oblicua
(hipertropia ipsilateral), intorsion del ojo ipsilateral y
extorsion del ojo contralateral Ademis de que se pro-
duce nistagmus torsional-vertical, el componente
torsional es mas amplio en el ojo del lado de la inacti-
vacion, con fases rapidas dirigidas hacia el lado de la
lesién®. Es incierto por el momento, si una lesién uni-
lateral puede conllevar a un seesaw nistagmus??#,

Las lesiones de los NIC bilateral limita el rango vertical
de todas las clases de movimientos oculares conjuga-
dos,aunque los sacadicos no llegan a ser lentos.Ademas
pueden ocurrir nistagmus que baten haciaarriba (upbeat).
Estos hallazgos experimentales hacen posible la diferen-
ciacion de lesiones sobre el NIC del irFLM. Las lesiones
del NIC limita el rango de los sacidicos verticales, pero
la velocidad no llega a ser lenta como es vista en lesio-
nes del irFLM*. Ademds, con lesiones mesencefélicos
unilaterales que causan nistagmus torsionales con fases
rapidas hacia el lado de la lesion, pueden ocurrir si el
irFLM adyacente estd intacto; si el irFLM esté también
comprometido, se puede observar ya sea fases no rapi-
das o fases rdpidas contralesionales.

LA COMISURA POSTERIOR

La CP, la cual marca la transicion del mesencéfalo al
diencéfalo, contiene axones que son importantes en
el control de la mirada vertical. Consiste de una serie
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de fibras que cruzan entremezclados con células es-
parcidas que constituyen los nicleos de la CP (NCP).
Las fibras de la parte dorsal de la CP generalmente as-
ciende hacia estructuras mas dorsales y rostrales,mien-
tras fibras de la regién ventral predominantemente
interconectan los NCPy abastecen la regién del NIC%,
La CP contiene axones del NIC proyectindose hacia
el complejo oculomotor y NIC contralateral y tam-
bién lleva axones del NCP proyectdndose hacia el NIC
y irFLM contralateral”’,como también el grupo“M”, |a
cual es importante para la coordinacién de los moyvi-
mientos palpebrales con la mirada vertical®.

La inactivacion farmacolégica de la CP es similar a |a
provocada por inactivacién del NIC. Asi inyecciones
delidocaina causan alteracion de la mirada vertical sos-
tenida, resultando en nistagmus evocado por la mira-
da verticaly afectando las propiedades temporales del
reflejo vestibuloocular vertical (RVO)¥. Las lesiones
destructivas de la CP, sin embargo, causa déficit mas
extenso que restringe todos los tipos de movimien-
tos oculares verticales, especialmente movimientos
hacia arriba,sin embargo el RVOy el fenémeno de Bell
puede ser parcialmente respetado™.

FASCICULO LONGITUDINAL MEDIAL

El fasciculo longitudinal medial (FLM) es una via impor-
tante mediante la cual las sefiales para la mirada vertical
alcanzan las motoneuronas oculares verticales y el NIC.
Las células de origen de estos axones estdn localizados
dentro del niicleo vestibular y encodifica sefiales para el
RVO y seguimiento ocular.Asi, los axones del FLM lleva
del bulbo al mesencéfalo, sefiales neurales importantes
para el movimiento ocular vestibular y de seguimiento
vertical,y en menor escala para la mirada vertical soste-
nida’.EI FLM es una ruta importante para estas proyec-
ciones, pero el pedinculo cerebeloso superior y otras
vias también contribuyen.

Estos datos anatomicos y fisiolégicos sugeririan que las
lesiones del FLM (Oftalmoplejia internuclear, OIN), cau-
sarfan anormalidades de la mirada vertical ademis de la
paresia de aduccién ocular ipsilateral y nistagmus diso-
ciado. Es bien reconocido que la OIN unilateral causa
desviacién oblicua (skew), usualmente una hipertropia
ipsilateral, la cual es un componente de un reflejo de in-
clinacién ocular, debido a la interrupcién de las proyec-
ciones otolith-ocular hacia el NIC, niicleo oculomotor
y troclear®,
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Con OIN bilateral, tanto el RVO hacia arriba como ha-
cia abajo son hipoactivos (ganancia reducida); el segui-
miento vertical estdi moderadamente alterado, la mi-
rada vertical sostenida esta parcialmente afectada, nis-
tagmus que bate hacia arriba (upbeat) en la mirada hacia
arriba, es relativamente com(n®2,

CONCLUSION

El esquema desarrollado en esta revision,debe ser con-
siderado como hipotético alin;ya que el control de la
mirada vertical requiere de mayor evaluacion y mayo-
res estudios clinicos.

Del mismo modo la evaluacién clinica no debe exami-
nar solamente el rango de movimiento y alineamiento
estitico de los ojos, sino también las propiedades de
cada clase funcional de movimiento ocular.

La razén para tal evaluacion es que si bien ciertas le-
siones pueden causar parilisis ya sea de movimientos
oculares hacia arriba o hacia abajo o ambos; ocurre
comlnmente defectos selectivos de motilidad ocular.
Es también importante evaluar el RVO torsional, no-
tando si las fases rapidas del nistagmus ocurren en
ambas direcciones conforme se gira la cabeza del pa-
ciente (oreja hacia el hombro, de lado a lado). Para
evaluar en forma efectiva el RVO, la cabeza del pacien-
te debe ser rotado no solo verticalmente (inclinacién
hacia adelante y atras), sino también en los planos de
los canales semicirculares laberinticos verticales®.Esto
puede ser convenientemente desarrollado,girando en
un primer momento la cabeza del paciente en forma
horizontal (45 grados) hacia un lado y luego inclinan-
do la cabeza hacia adelante y atras.

Finalmente, la evaluacion es incompleta sin evaluar la
mirada horizontal y buscar anormalidades de movi-
mientos palpebrales y pupilares, de modo que desor-
denes de movimientos oculares verticales no pueden
ser vistos en forma aislada, sino mas bien ser integra-
dos dentro de un control global de mirada.
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