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Presentación

Es una gran satisfacción realizar la presentación de una edición más del libro de publi

cación anual elaborada por los residentes del Instituto Especializado de Ciencias

Neurológicas, creo que es un gran esfuerzo que despliegan los participantes por que

los momentos actuales son difíciles para publicar, que merece ser reconocido. La

revisión de los artículos publicados me ha hecho recordar los años de mi formación

como residente y veo que se ha presentado un gran cambio en la importancia que se

otorga a los contenidos temáticos tal como la biología molecular,genética, bioquímica

y su relación con el sistema nervioso sea en campo clínico como en el quirúrgico.

Pienso que se ha tenido mucho cuidado en la selección de los temas para revisión,que

son de actualidad y que incitan a la investigación. Espero que nos ayude a sentar las

bases para que en los próximos números se puedan publicar alternadamente los tra

bajos de investigación que los residentes realizan en nuestro Instituto y demostrar

que es parte de nuestra actividad.

Es en este contexto, es necesario destacar el rol relevante que tienen los médicos de

la especialidad para iniciar y dar sostenibilidad a los avances dentro la carrera profe

sional y un trabajo de esta naturaleza requiere de mucha investigación tanto en el

ámbito universitario académico como dentro del trabajo asistencial,con el objeto de

alcanzar resultados que tienen como fin mejorar la calidad de vida de nuestra pobla
ción.

Me complace de manera particular, a nombre del Instituto Especializado de Ciencias

Neurólogicas agradecerlesb por el valioso aporte que deja las puertas para aquellos

que buscan nuevas investigaciones en el campo de las neurociencias.

Jorge Enrique Medina Rubio
Director General



Prólogo

Como parte de la tradición del Instituto Especializado de Ciencias Neurológicas fundado por

el Dr.Julio OscarTrelles Montes. Cada año los Residentes de Neurología y Neurocirugía,publi

can sus trabajos expuestos dentro de la “Semana del Residente", en un libro, siendo esta vez la

cuarta edición.

Observando desde hace más de 20 años, con mucha satisfacción, no solo por ser ex-residente

de Neurología por la Universidad Nacional Mayor de San Marcos y de “Santo Toribio de

Mogrovejo”,si no por el gusto que tengo en esta oportunidad de dirigirme a una nueva gene

ración de médicos jóvenes especialistas, que cada vez su actividad académica y asistencial es

más completa, resaltando la participación de la mujer en el campo Neurológico y que a futuro

espero que se extienda al Neuroquirúrgico. Logro gracias a la participación activa de las Univer

sidades Nacionales: Mayor de San Marcos y FedericoVillarreal, de Lima. Además de la Univer

sidad de Chiclayo Pedro Ruiz Gallo, San Agustín deArequipa y Universidad Nacional de Piura.

Me dirijo al médico ex residente que con ahinco en el estudio y perseverancia en su trabajo diario, ha

logrado culminar su residentado en esta Institución que lo acogió por tres años y que trató no solamente
de transmitirles conocimientos sino también contribuir en su formación humanística. Realmente espero,

que se conviertan en “Embajadores"de nuestra alma mater no solo desde el aspecto científico sino

cultural y social.

En esta etapa que me ha tocado vivir con los nuevos especialistas,me ha permitido tener mayor

acercamiento y sobre todo apreciar diversas cualidades que muchas veces pasan desapercibi

das por el que hacer diario.

En este año las revisiones bibliográficas que se presentan no solo tratan de aspectos

fisiopatologicos de diversas enfermedades neurológicas sino también incluyen temas de

psiconeuroinmunología y biología molecular. Es cierto,que cada vez mejoran sus trabajos, pero

considero que se debe incentivar la investigación dentro de nuestro instituto ya que es la mi

sión principal que nos rige, contando con una muy buena casuística en el campo neurológico y

neuroquirúrgico.

Es por este motivo que se ha creado en este año, como una forma de promover la investigación

dentro de los médicos jóvenes,el Premio“Julio OscarTrelles Montes” al mejor trabajo de inves

tigación en el Campo Neurológico y el Premio “Juan Franco Ponce" al mejor trabajo de inves

tigación en el Campo Neuroquirúrgico.

Quiero recordarles que la creatividad es básica en cualquier profesión,ya que permite un mejor

análisis para la toma de decisiones, la búsqueda de alternativas y oportunidades, mayor capaci

dad para redefinir y solucionar problemas. En general desarrollar ideas novedosas que se trans

formen en cambios reales. Es decir que tenemos que abarcar todas las actividades dirigidas a

ayudar a nuestra institución, especialidad y sociedad para que adopte exitosamente nuevas

actitudes, nuevas tecnologías y nuevas formas de actuar.

Les deseo los mejores éxitos en su vida profesional y personal.

Dra. Rosa María VelascoValderas
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Aspectos MoIecuIares en
Ia FisiopAToloqÍA (Je Ia EpilEpioqÉNEsis

DraJaqueline Cortez-Escalante
Médico Residente de Neurología Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-Essalud

Tabla 1. Canales voltaje de dependientesINTRODUCCION

La epileptogénesis es el proceso por el que una es
tructura nerviosa normal se vuelve hiperexcitable hasta

el punto de producir espontáneamente crisis epilépti
cas. El sustrato de la epileptogénesis puede ser gené
tico y adquirido. Las epilepsias primarias o idiopáticas,
tanto generalizadas como localizadas, parecen tener
un sustrato genético monogénico o poligénico. Algu
nas epilepsias pueden ser también secundarias a alte

raciones genéticas que provocan displasias o altera

ciones metabólicas neuronales. Las anomalías genéti
cas pueden contribuir también al desarrollo de epilepsia
adquirida. El estudio de los neurotransmisores enfatizó

el papel del desequilibrio entre el sistema inhibidor
gabaérgico y el sistema excitador glutamatérgico tan
to en la génesis como en la propagación de las crisis,

dando lugar al desarrollo de fármacos gabaérgicos y
antiglutamatérgicos. La identificación de mutaciones en

los canales iónicos y en los receptores de neurotrans
misores como causa o sustrato de las epilepsias está
influyendo en la clasificación de las epilepsias,cambian-
do el criterio de epilepsias generalizadas y localizadas,
idiopáticas y secundarias, al criterio de epilepsias ge

néticas y adquiridas.

Ion Canal N® de genes Caracteirsticas

• Potasio Kv 24 Rectifiadores lentos: se inactivan muy lentamente;
repolanzadón e hiperpolairiadón rápida de la
neurona se inactivan tns varios potenciales.

Corirentes A: se inactivan antes; repolarizadón de
la neurona

8 los Herg ardiacos se inactivan rápidamente
4 Comente M que limia bs potenciales repetidos;

potendal de reposo

4 De baja conductanoa. Dependientes de calcio.
Hiperpolarizadón lenta de la neurona.

Evita la repetidón de potendales
3 De alta conducianda. Dependiente de caldo y voltaje.

Repolairzadón e hiperpolairzadón rápida de la neurona.
15 Rectifiador de correfnte de entrada:

dejan entrar el poQsio cuando el potendal es muy bajo
y se inactivan si es alto.

Hiperpolairzadón lenta y potencial de reposo.

Activado por proteína G y regulado por ATP
7 Voltaje Independiente. Potendal de reposo
6 Neuronas guía potendal de acción

TTX residentes 4 Algunas neuronas sensoirales
4 Tipo de activado a alto voltaje
3 Tipo NPQR.Activados a alto voltaje.

Uberadón de neurotransmisores

KCNO

KcaSk

KcaBk

Kir

ZP

• Sodio TTX sensible

• Calcio S.C.D.F.

A.B.E.

GHI. 3 Tipo T activados a bajo voltaje. Ausencias
4 Algunas neuronas
5 Dependientes de nucleótidos ddicos

Dependientes de nucleótidos ddicos e

hipetpolariaación. Actividad marcapasos de neuronas
9 Entrada de caldo: receptor apsalcina

• Catión marapasos
CNG

HCN r

Trp

EPILEPSIAS GENÉTICAS

CANALOPATÍAS EN HUMANOS

La mayor parte de las anomalías genéticas de las epi
lepsias idiopáticas son canalopatías que afectan a ge

nes relacionados con la estructura y función de cana

les iónicos voltaje dependientes o asociados a recep
tores de neurotransmisores.

Las epilepsias producidas por canalopatías son la epi
lepsia benigna neonatal (canal de potasio voltajede-

pendiente), la epilepsia generalizada con convulsiones
febriles plus (canal de sodio voltajedependiente) y la

epilepsia nocturna del lóbulo frontal autosómica do
minante (canal de sodio del receptor nicotínico).

XI Semana del Médico Residente ^
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EPILEPSIAS ADQUIRIDAS SINCRONIZACIÓN Y PROPAGACIÓN DE
LAS DESCARGAS

EPILEPSIA DEL LÓBULO TEMPORAL EN HUMANOS

En el tejido epiléptico del hipocampo de pacientes con

epilepsia temporal extirpado quirúrgicamente se ha
demostrado pérdida de interneuronas gabaérgicas
el hilio del hipocampo, pérdida de dendritas de las
células piramidales,ramificación de las fibras musgosas
que forma una banda en la capa molecular interna del
giro dentado y que puede contactar con las dendritas

de las células granulares, localizaciones ectópicas de

células granulares en la capa molecular interna, proli
feración glial, establecimiento de uniones intercelulares
entre astrocitos y anomalías en los vasos.

Se observa una disminución del tono gabaérgico y un
aumento del tono glutamatérgico. En estudios con to-
mografía de emisión de protones (PET) y autorradio-
grafía se observa una disminución de la fijación a recepto
res gabaérgicos que puede reflejar una pérdida de inter
neuronas gabaérgicas, que puede deberse a un exceso
de liberación de Gaba la cual provoque desensibilización
o,más probablemente,a un aumento de subunidades del

receptor Gaba A con poca afinidad por las benzo-
diacepinas. Mediante espectroscopia de resonancia mag
nética (MRS) se ha observado que los pacientes con
menos Gaba responden mejor a la vigabatrina.

Así mismo, mediante autorradiografía se ha visto un
aumento de receptores NMDA en piezas quirúrgicas
de hipocampo en pacientes con esclerosis mesial.

Las crisis inducen gliosis y aumento de la actividadATPasa
en la glía, pero puede haber una deficiencia en la activi

dad ATPasa en el foco que, unida al aumento de uniones
intercelulares, favorezca la propagación de las crisis.

OTRAS EPILEPSIAS ADQUIRIDAS EN HUMANOS

En la epilepsia secundaria a lesiones localizadas (tumo
res, displasias corticales, malformaciones vasculares, ci

catrices, infecciones) es probable que las crisis se origi

nen por un estado de hiperexcitabilidad que no requie
re una reorganización estructural. En las epilepsias par

ciales criptogénicas es posible que las alteraciones es

tructurales sean tan pequeñas o difusas que no lleguen
a objetivarse. En la epilepsia postraumática, que puede
tardar en aparecer meses o años tras la agresión, se ha

observado esclerosis hipocampal, ramificación de las fi

bras musgosas y dispersión de las células granulares que

pueden ser responsables de la aparición de la epilepsia.

Las epilepsias se caracterizan por la capacidad de cier

tas neuronas de producir cambios paroxísticos de
despolarización (PDS). Estos se inician con una despo
larización de la neurona que responde con una salva
de potenciales de acción de alta frecuencia, acompa
ñados de una despolarización mantenida, y suelen ir
seguidos de una hiperpolarización de la neurona que
finalmente vuelve a su potencial de reposo. El inicio de

la descarga se atribuye a la activación de canales de

sodio asociados a receptores glutamatérgicos
noNMDA (AMPA o KA),que permite una rápida
trada de sodio que despolariza la membrana. La des

polarización mantenida y la descarga de frecuencia
rápida se atribuyen a la estimulación de receptores
glutamatérgicos NMDA que provocan una lenta en
trada de calcio, así como a corrientes de calcio voltaje
dependientes.

En algunos casos, pueden deberse a anomalías en los
receptores AMPA y KA que permitan la entrada de
calcio. La hiperpolarización que sigue a esta despola
rización sostenida tiene un componente rápido por
activación de canales de cloro asociados al receptor
GabaA y un componente lento que se debe a activa
ción de canales de potasio voltajedependientes y aso
ciados a receptores GabaB que, en condiciones nor
males, limita la extensión de la descarga.

en

en-

CRISIS PARCIALES

En las crisis parciales, los cambios paroxísticos de des-

polarización (PDS) se inician en el foco de la corteza o

del hipocampo, por un predominio del tono excitador.
Esta hiperexcitabilidad puede deberse a que la lesión
reduzca el número de neuronas o terminaciones

inhibidoras más que el de excitadoras o a que.sin alte
rar el número de neuronas inhibidoras,aumente el de

excitadoras. Además, puede haber cambios funciona

les que aumenten la sensibilidad de los receptores
excitadores NMDA y reduzcan la de los receptores
inhibidores GabaA. Otras consecuencias de la lesión

son el establecimiento de uniones intercelulares en

tre astrocitos e incluso entre neuronas. El aumento en

la frecuencia de descarga de las neuronas del foco unido

a alteraciones funcionales de la glía provoca alteracio
nes electrolíticas como disminución del calcio extra-I

10 Instituto Especializado de Ciencias Neurológicas



Tabla 2. Epilepsias en humanos en las que se sabe o se sospecha a

canalopatías

Tabla 4. Exceso glutamérgico como sustrato de la epilepsia

• En humanos

Gen Canal ReceptorLocusEpilepsia - Pacientes con epilepsia temporal

■ Sinaptogénesis anómala e hiperexcitabilidad en el hipocampo de pacientes con
epilepsia temporal resistente

- Disminución de receptores MNDA en CAI y CA3 del hipocampo

• Mayor concentración de glutámico en el microéalizado del foco antes y
durante la convulsión

- El ¿utámico aumenta más en el hipocampo ipsilateral dsminudón de la concentración

glutámico en cortes del foco por aumento de la liberadón

• LCR;Aumento de glutámico en pacientes con epilepsia

• Plasma; aumento de glutámico en las epilepsias con 3 Hz Aumento en pacientes con
défidt de glutamil deshidrogenasa.Aumento en padentes con convulsiones

tonicoclónicas generalizadas y parciales

- Enceaflitis de Rasmusen: parece deberse a anticuerpos contra la subunidad GluR3 del

receptor AMPA.

ler-

• Generalizadas monogénicas

- Benigna neonaal(EBNI)
- Benigna neonatal (EBN2)

• Generalizadas poligénicas
- Generalizada idiopática (EGI)

de
20ql3.3 KCNQ2 K

8q24 KCNQ3 K

VD

VD
po-

.Iva

6p2l ¡GABA-BRI GABAB

8<t24 jKCNQ3’ K
I5ql4 ¡CHRNA7’ Ni Nicoonico

2lq22 ¡GRIKI! Nj
¡’ GABRG2 Cl GABAA

pa
vo

1 ir - Miodónici juvenil (EJM2)
- Ausencia juvenil (CAE)

- Ausenaa juvenil
- Con convulsiones febirles (CAE2)
- Generalizada

KA
lue

de

de I9ql3.2 SCNIB Na

- Conconvulsionesfebirlesplus(GEFS+) il5q3l.l-q33,l ¡GABRG2' Cl GABAA

VD

:os

• Pardales monogénias
- Noctunra del lóbulo forntal

(ENFLI)

• Pardales poligénicas
- Centro centrotemporal benigna (ECT)

- Síndrome de Angelman (AS)
- Ataxia episódica con mioquimia (EAI)

- Síndorme de QT largo (LQTSI)

£n-

20ql3.2 CHRNA4 Na Nicoonico
I5q24 iCHRNA3' Na Nicoonicoes-

cia

I5ql4 jCHRNA?! Na Nicoonico
ISqII ¡GABRB3! Cl GABAA

I2pl3 KCNAI K

Ilpl5.5 KCNQI K

'es

AUSENCIAS
:n-

VD

aje VD En las ausencias no existe un foco como tal, por loque

no puede establecerse el origen exacto de las crisis.

Igual que en las crisis parciales están implicados la cor

teza y el tálamo pero no el hipocampo. El elemento
clave parece ser las neuronas excitadoras tálamo cor

ticales y las interneuronas talámicas reticulares que

tienen la característica de tener canales! de calcio que

se desinactivan cuando la neurona está hiperpolarizada.
Si una vez desinactivados se produce un estímulo que

despolarice la neurona se activan estos canales! de

jando entrar calcio y despolarizando de forma soste

nida la neurona, lo que provoca una descarga paroxís-

os

de

la-
celular y aumento del potasio extracelular que aumen
tan aún más la hiperexcitabilidad del foco haciendo que

la aferencia de estímulos normales provoque PDS. La
actividad ictal requiere la propagación de la descarga a

otras estructuras como el tálamo y, en el caso de las
crisis motoras, al tronco de encéfalo.

or

or

’a-

o-

)r-

tica.

Tabla 3. Déficit gabaérgico como sustrato de la epilepsia.
Las neuronas talamocorticales pueden hipersincro-

nizarse por la activación de las neuronas inhibidoras

reticulares que activan receptores Gaba B, hiper-

polarizando la membrana y desinactivando los cana

les! El estímulo que inicia la despolarización de las

neuronas tálamo corticales puede ser cortical o talá-
mico.

En la corteza, un estado de hiperexcitabilidad puede
activar el tálamo mediante axones corticotalámicos.

En el tálamo, la hiperpolarización de las neuronas ta

lamocorticales activa canales de sodio que

despolarizan lentamente la membrana produciendo

una actividad marcapasos;cuando la hiperpolarización

es excesiva se desinactivan los canales! provocando

una descarga paroxística sincronizada sobre la cor
teza.

!S-
• En animales

“ Epilepsias foaies: Péróida selectiva de cerminaaones e inierneuronas gabaérgias
“ Kindling amigdaiar; menor nivel basa! de Gaba, menor sensibilidad del receptor Gaba,

por ambios por la expresión de subunidades y de la fosfoirlación

- Rata con ausencias genéticas (GAERS): disminución de subunidades B2 y B3 y

menor unión del tiuniiracepan
* Ratón lediargic mayor densidad de receptores GabaB

• En humanos

- Pacientes con epilepsia temporal
• Disminuye la GAD y las intemeuronas en candelabro
• Resonanaa nudear magnética; disminuye el Gaba ocdpital en los descontrolados y

aumenta en los controlados

- Microdiálisis: menos Gaba basal: tras la convulsión aumeno menos el Gaba en el

hipocampo ipsilateral
• PET menor fijadón receptores benzodiacepinicos
• Auiorradiografia; disminución de receptores gabaérgicos y benzodiacepinicos

bajas concentraciones de Gaba en LCR

“ Posibles alteraciones genéticas
• En el receptor GabaA; epilepsia ausencia juvenil con convulsiones efbirles (CAE2)

epilepsia generalizada con convulsiones efbnies plis (GEFS+),y síndrome de Angelman

• El receptor Gaba: Epilepsia generalizada idiopátia (EG!)

O

)r

)n

es

e-

je I
a*

‘S

iS

in

r

¡n

o

)•
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CONVULSIONES TONICOCLÓNICAS
GENERALIZADAS

buye a que el canal de potasio murante no se activa
la despolarización impidiendo la repolarización.

Las mutaciones en KCNQ3 producen la epilepsia be
nigna neonatal tipo 2 (EBN2).También se ha sugerido
que una mutación de este gen puede ser el sustrato
de epilepsias idiopáticas con ausencias y convulsio
nes tonicoclónicas generalizadas. Las mutaciones

el gen KCNQI producen un canal de potasio inope
rante que da lugar al síndrome del QT largo (LQTSI)
con arritmias ventriculares, síncope y muerte súbita
y, en algunas familias, epilepsia.

CANALES DE SODIO VOETAJEDEPENDIENTES

El canal de sodio produce potenciales de acción en
respuesta a la despolarización parcial de la membrana.
Las alteraciones de su inactivación mantendrían

despolarizada la membrana facilitando las descargas
paroxísticas. Este canal es el lugar de acción de la
yor parte de los antiepilépticos clásicos y nuevos que,

al bloquearlo, estabilizan la membrana inhibiendo la

propagación de la descarga. Está formado por una subu
nidad a, una (31 y una (32. La a tiene cuatro dominios
que conforman el poro de sodio. La actividad del canal

es regulada por fosforilación de proteínas y por pro
teínas G. Las subunidades (31 y (32 parecen
papel modulador. La carbamacepina y fenitoína se fijan
al canal cuando la neurona está despolarizada, lo que
produce un bloqueo voltajedependiente (es decir, que
su acción es tanto mayor cuanto más despolarizada está
la neurona) y uso dependiente (es decir, que es tanto
más eficaz cuantas más veces descargue). Esto produce
un bloqueo selectivo que afecta más a las descargas
paroxísticas que a la transmisión normal. La fijación de la

carbamacepina y fenitoína al canal de sodio se produce
a concentraciones terapéuticas en el mismo lugar que la

tetrodotoxina. El valproato bloquea las descargas de fre

cuencia rápida a concentraciones terapéuticas pero
parece fijarse al mismo lugar que la carbamacepina y

fenitoína.Elfenobarbital,primidonayclonacepam actúan
sobre el mismo sitio que la fenitoína, pero a concentra
ciones más altas compatibles con las que se pueden al

canzar en el tratamiento del estado epiléptico. Entre los

nuevos antiepilépticos es probable que la acción de la

lidocaína, lamotrigina y oxcarbacepina se deba principal
mente a este mecanismo, que también puede ser un
mecanismo de acción importante de otros
antiepilépticos como felbamato, gabapentina, ralitolina,
remacemida, topiramato y zonisamida.

con

Pueden producirse por el estímulo fisiológico de
tructuras normales cuando existe un‘fondo’ epilépti
co que produce un exceso de la amplificación
glutamatérgica o un fracaso del control inhibidor ga-
baérgico. El estímulo puede iniciarse en la corteza o

en el tronco de encéfalo, pero parece haber una im
portante implicación del tálamo. Es posible que el fac

tor subyacente sea una disminución del tono inhibi

dor o un aumento del tono excitador que facilita la
sincronización de la descarga y que de forma espontá
nea, o por el influjo de estímulos fisiológicos, se inicie

una descarga sincronizada en la corteza que propague
al tálamo que, por culpa del mismo sustrato, la ampli
fique exageradamente hasta que propaga al tronco de
encéfalo donde provoca la convulsión generalizada. La

sustancia negra, puede facilitar la generalización de las

descargas paroxísticas de cualquier origen inhibiendo la

vía inhibidora que parte del colículo superior y provo
cando excitación por desinhibición. Las aferenciasgabaér-
gicas que llegan a la sustancia negra inhiben esta influen

cia activadora. Esto explica que la inhibición de la
tanda negra impida esa generalización de las descargas.

es-

en

ma-

sus-

tener un

CANALES IÓNICOS VOETAJEDEPENDIENTES

CANALES DE POTASIO VOETAJEDEPENDIENTES

Participan en la repolarización e hiperpolarización de

la membrana que sigue a un PDS, evitando la repeti
ción de potenciales de acción; sus alteraciones dismi

nuyen la repolarización aumentando la hiperexcita-
bilidad. Se han descrito más de 20 canales de potasio.
Los canales de potasio KCNQ2 y 3 forman heteró-
meros que se expresan en hipocampo, neocórtex y
tálamo. Actúan sinérgicamente para formar corrien
tes M que impiden las descargas paroxísticas. Pero
estas corrientes pueden ser suprimidas por diversos
neurotransmisores que actúan sobre receptores aco
plados a proteínas G como el receptor MI de la ace-
tilcolina, lo que explica la acción convulsionante de

los colinérgicos. En la epilepsia temporal se han des
crito alteraciones de las corrientes de potasio que
son distintas según haya o no esclerosis del
de Ammon. Las mutaciones en KCNQ2 producen la
epilepsia benigna neonatal tipo I (EBNI) que se atri

no

cuerno
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Eftaos

Produce un efecto fundamentalmente inhibidor, con

un componente rápido que se debe a la activación

del canal de cloro asociado al receptor GabaA (que

deja entrar cloro hiperpolarizando la neurona) y un

componente lento que se debe a la apertura de cana

les de potasio por acción sobre el receptor Gaba B

postsináptico.

La acción antiepiléptica del aumento del tono gabaér-

gico puede atribuirse a varios mecanismos: a) Re

pleción de depósitos que mejora la epilepsia cuando

se debe aun déficit de Gaba; b) Efecto depresor ines

pecífico que evita el reclutamiento de neuronas no

epilépticas en la fase de propagación de la descarga;

c) Inhibición de estructuras desinhibidoras como la

sustancia negra que facilitan la generalización de las

crisis por inhibición del tono inhibidor talámico o

por inhibición de la vía inhibidora colículo superior

corteza,/ d) Inhibición de la liberación de glutámico

por el efecto sobre receptores GABA B presináp-
ticos.

SISTEMA GLUTAMATÉRGICO

Algunos antiepilépticos como fenitoína y lamotrigina

(y quizás valproato) pueden inhibir la liberación de glu
támico como consecuencia de su inhibición del canal

de sodio dependiente de voltaje, el fenobarbital por
su acción sobre canales de calcio presinápticos y la

vigabatrina por estimulación de receptores GabaB

presinápticos.

CANALES DE CALCIO VOLTAJEDEPENDIENTES

La activación de estos canales se acompaña de un au

mento del calcio intracelular y una disminución del

calcio extracelular. La entrada de calcio presináptica
se ha asociado con la liberación de neurotransmiso-

res y la entrada de calcio postsináptica con la despo
larización sostenida de la neurona, con los fenóme

nos de LTP, con los fenómenos del kindiing y con los

fenómenos de excitotoxicidad que subyacen en la

epileptogénesis. Los canales de calcio voltajedepen-
dientes están regulados por los cambios de voltaje y

por los receptores Gaba B presinápticos. Los canales
de calcio están formados por subunidades a I, a2, (3,
5 y y. Se han descrito al menos cinco tipos de canales
de calcio -L, N, P, Q y T- que se diferencian en su

conductancia, duración de la corriente y velocidad de

inactivación. Los canales N, inhibidos por las

dihidropiridinas como el nimodipino, son importan

tes para la liberación de monoaminas y algunos pép-

tidos. Los canales P, inhibidos por las agatoxinas, par

ticipan en la liberación de monoaminas, glutámico y

Gaba.Algunos antiepilépticos como la flunaricina y la

fenitoína,

benzodiacepinas en dosis altas, inhiben los canales de

calcio presinápticos reduciendo la liberación de neu-
rotransmisores. Los canales! postsinápticos del tá

lamo se han relacionado con la actividad marcapasos
que provoca los ritmos de 3 ciclos por segundo ca

racterísticos de las ausencias. La etosuximida y la

dimetadiona (metabolito activo de la trimetadiona)
inhiben estos canales I, lo que podría explicar su efi

cacia en las ausencias. El valproato a concentraciones
altas inhibe las corrientes! de calcio en neuronas

aferentes primarias.

el fenobarbital y lasasi como

SISTEMAS AMINERGICOS

NoRAdRENÉRqicO

Las neuronas noradrenérgicas del /ocus cerúleo mo

dulan y reducen las descargas epilépticas y, viceversa,

una disminución del tono noradrenérgico puede favo
recer la epileptogénesis. Los agonistas al como la clo-

nidina reducen el desarrollo de kindiing pero no afec

tan las convulsiones ya establecidas.

StROTONÉRqiCO

!ambién parece ejercer un papel inhibitorio. Los ago

nistas serotonérgicos y los precursores son eficaces
en el mioclono de acción posthipóxico y en algunos

casos de mioclonías progresivas, pero su papel clínico

es muy limitado.

NEUROTRANSMISORES

Y NEUROMODULADORES

SISTEMA GABAÉRGICO

El sistema gabaérgico está ampliamente extendido
cuantitativa y espacialmente en el sistema nervioso

central, estimándose que el 30-50% de las sinapsis ce

rebrales son gabaérgicas. El Gaba cerebral se distribu
ye en dos compartimientos, uno grande que forma
parte del metabolismo intermediario y otro, más pe

queño, que forma parte del sistema neurotransmisor.
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pero pasa rápidamente a adenosina que tiene efecto
inhibidor. El nivel de adenosina aumenta tras unos se

gundos del comienzo de la crisis, por lo que se ha su

gerido que la adenosina podría ser un anticonvulsio
nante endógeno que limita la extensión y la intensidad
de la descarga epiléptica y hace que se yugule espon
táneamente la crisis. En la corteza de pacientes con

epilepsia temporal está reducida en un 30% la adeno
sina extracelular lo que podría contribuir a la propa
gación de la descarga, pero,al tiempo, está aumentada
en el giro dentado y CAS, lo que podría representar

un mecanismo compensador.

CoÜNÉRqico

Parece tener un efecto excitador y facilitador de la

epileptogénesis. Los agonistas colinérgicos provocan
convulsiones y en el kindiing hay una disminución de
receptores colinérgicos que puede ser secundaria a
un exceso de tono colinérgico. Por el contrario, los

antagonistas muscarínicos como la atropina retrasan
el desarrollo de kindiing amigdalar. En el foco cortical

de pacientes con epilepsia temporal resistente se ha
observado un modesto aumento de neuronas

colinérgicas.

SISTEMAS PEPTIDERCICOS
CONCLUSIONES

NEUROpÉpiido Y

Se encuentra en una subpoblación de interneuronas

del hilio del hipocampo que contienen Gaba y soma-
tostatina y en las células en cesta del giro dentado que

contienen Gaba. En cortes de hipocampo, inhibe la li

beración de glutámico inducida por potasio y la activi
dad epileptiforme.

Somatosiaiína

Se encuentra en interneuronas del hilio del hipocam

po junto al Gaba y al neuropéptidoY. En el kindiing au

menta su concentración en la capa molecular externa

del hipocampo lo que se considera un mecanismo
compensador del aumento de excitabilidad de las neu
ronas granulares y piramidales,ya que la infusión de un

anticuerpo antisomatostatina facilitó el kindIing.Tiene
efecto anticonvulsionante frente a convulsiones indu

cidas por agonistas glutamérgicas.

CoIecístoouínína

En el kindiing hay un aumento de colecistoquinina en
la capa molecular interna del giro dentado que po
dría ser un mecanismo compensador de la hiperexci-
tabilidad de las neuronas granulares.Tiene efecto
anticonvulsionante frente a convulsiones eléctricas.

Pirínas

La adenosina es un neuromodulador que actúa sobre

el receptor Al acoplado a una proteína G, activando
canales de potasio voltajedependientes. Postsinápti-
camente hiperpolariza la membrana, mientras que
presinápticamente reduce la liberación de neurotrans-
misores, especialmente de glutámico. ElATP tiene cierta
acción excitadora por acción sobre receptores P2a

En la epileptogénesis intervienen múltiples causas ge

néticas y adquiridas. Las causas genéticas pueden pro
vocar epilepsia como única manifestación y pueden ser
el sustrato de la mayor parte de las epilepsias idiopá-
ticas o provocar anomalías en la migración y el meta
bolismo neuronal que secundariamente provocan epi
lepsia como una manifestación más.Alteraciones ge
néticas en los canales de sodio y potasio voltajede

pendientes, en el canal de cloro asociado al receptor
GabaA y en el canal de sodio del receptor nicotínico

son la causa de algunas epilepsias idiopáticas generali
zadas y parciales y pueden ser el sustrato de muchas
más.

En las epilepsias adquiridas hay estímulos suficiente
mente intensos como para provocar epilepsia por sí

mismos, pero también puede desarrollarse epilepsia
con estímulos menores en pacientes genéticamente

predispuestos.

En la sincronización y propagación de las descargas
interviene de forma decisiva el tálamo, depende de

forma importante de una disminución del tono ga-
baérgico o de un aumento del tono glutamérgico y se
evita principalmente con inhibidores de canales de
sodio, fármacos gabaérgicos y fármacos antiglu-
tamérgicos,siendo especialmente importante la inhi
bición de la sustancia negra. Las ausencias pueden

deberse a hiperexcitabilidad cortical e hipersincro-
nización talámica en la que intervienen los canales de

calcio.

Otras sustancias involucradas en la epileptogénesis y

control de las crisis son la noradrenalina,serotonina,

acetilcolina, neuropéptidoY, somatostatina, colecisto-

quinina.
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AItERACÍONES lNMU^olÓqiCAS EN EpilEpsiA

Dr.VÍCTOrVARCAS Bellina

Médico Residente de Neurología IECN

B que se producen contra otros tipos de sangre per
tenecen a este grupo.

INTRODUCCION

La epilepsia es primariamente un trastorno paroxístico

de la función del cerebro, órgano que guarda una rela

ción especial con el sistema inmune. Diversos autores
sugieren la contribución de los mecanismos inmunoló-
gicos en la patogenia de la epilepsia, basados fundamen
talmente en los efectos favorables del tratamiento con

inmunoglobulinas y corticosteroides. Es por esto que
desde hace varios años se han empleado inmunoglobu
linas, tanto por vía muscular como intravenosa, en la

epilepsia de difícil control; siendo su fundamento el de

actuar como inmunomodulador en la actividad cerebral,

en forma semejante a lo que se describió en enfermeda

des autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico;

también por tener un efecto antivírico relacionado con

la deficiencia de inmunoglobulinas,/finalmente.por utili

zarse como terapia sustitutiva en pacientes con inmuno-

deficiencia humoral concomitante,la que ha sido descrita
en pacientes epilépticos,consituyéndose en factores rele

vantes en la patogénesis de algunas formas de epilepsia.

IqC

El más abundante, constituyendo 75% de los anticuer

pos circulantes. Se produce durante contactos poste
riores con el antígeno. Pueden activar el sistema de

complemento de las proteínas plasmáticas.

IqA

El principal anticuerpo en las mucosas y secreciones

como saliva, lágrima, leche, moco.

IqE

Envuelto en reacciones inflamatorias en las membra

nas. En secreciones exocrinas junto a las IgA. Es el res

ponsable de las reacciones alérgicas.

I

IqD

Presente en la superficie de la mayoría de los linfoci-
tos B.Son los que forman los receptores que recono

cen al antígeno por primera vez.

AcCÍÓN dt los ANTÍClERpOS

• Ataque directo. Se producen cuando los anticuer
pos se combinan con los antígenos,produciendo la

aglutinación de los mismos. Al hacerlo, los
inmovilizan y se facilita la fagocitosis.

• Neutralización. Los anticuerpos pueden bloquear

la parte tóxica de un antígeno y neutralizar su efec
to sobre el cuerpo;como sucede con el anticuerpo
antitétanos.

• Activación del sistema de complemento.

Cuando el anticuerpo se une a su antígeno,cambia
de forma; al hacerlo, queda expuesta en la molécula
del anticuerpo una zona que reacciona con deter
minadas proteínas plasmáticas que inician una re-

I

EL SISTEMA INMUNiTARIO

INMUNIDAD MEDIADA POR ANTICUERPOS

(ÍNMUNÍdAd huMORAl)

Los anticuerpos presentan gran diversidad puesto que
se producen por la combinación de genes múltiples
en un proceso que se llama recombinación somática,
existiendo cinco clases de anticuerpos;

IqM

Producido por linfocitos B inmaduros y luego de un
primer contacto con un antígeno. Se produce en el

plasma en respuesta a infecciones con bacterias o a
antígenos en alimentos. Los anticuerpos anti-A y anti-
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acción en cadena. Los productos de esta reacción
producen gran variedad de efectos, como son:

a. Opsonización. Recubren los complejos antígeno-
anticuerpo, haciendo más fácil su fagocitosis,

b. Quimiotaxis.Atraen macrófagos y neutróiflos a
la zona de infección, provocando el posterior
aglutinamiento de los antígenos.

c. Lisis de las membranas de células extrañas

d. Inactivación del agente extraño,

e. Inflamación que previene la propagación de la
infección.

a. Factor quimiotáxico:Atrae más macrófagos al área
inflamada

b. Factor Inhibidor de migración: Evita que los macró
fagos se alejen del área inflamada,

c. Factor activador de macrófagos: El mismo que es
timula la fagocitosis,

d. Linfotoxinas: Provocan la lisis intracelular del pató
geno.

Los clones generados en la proliferación se pueden
dividir en varias categorías, de acuerdo a su función:

• LinfocitosT ayudantes: Cuando se encuentran con

elAntígeno presentado por un macrófago,el linfoci-
toT ayudante se activa liberando citoquinas que es
timulan la proliferación de linfocitos B productores
de anticuerpos contra el mismo antígeno.También
atraen a macrófagos y otros tipos de linfocitos a los
tejidos inflamados y los mantienen allí.

• LinfocitosT citotóxicos: Reconocen ciertos antí

genos en las membranas de células infectadas con

virus y en las células cancerosas.Tienen receptores
específicos en la membrana que se pegan a los antí
genos; esto hace que la célula se estimule y libere
sustancias químicas que rompen la membrana de la

célula problemática y la destruyen.Algunos de estos
linfocitos no liberan sustancias, sino que proliferan y

se convierten en linfocitos! de memoria.

• LinfocitosT de memoria: Son células cuyos nú
mero aumentan por clonación y que permanecen
en el sistema listos para activarse y multiplicarse la

siguiente vez que el cuerpo vuelva a encontrarse

con el mismo antígeno.

• LinfocitosT supresores: Linfocitos que se activan a

la misma vez que los demás pero cuyo efecto tarda
un par de semanas en notarse, y que regula la acti
vidad de los otros linfocitos.

INMUNIDAD CELULAR

Este tipo de inmunidad es mediada por los linfocitos!,
los cuales se adhieren a las superficies de las células ex

trañas con antígenos que no reconoce como propios e
interacciona con ellas. Los linfocitos! y algunos macró
fagos producen citoquinas que aumentan la respuesta
celular a los antígenos.

LínÍocítos T

Estos son linfocitos que han pasado por el timo antes
de migrar a los ganglios linfáticos y el bazo. Surgen de

la médula ósea como prelinfocitos!. Entran al timo, y

por efecto de sus hormonas,maduran y proliferan. Los
timocitos se reproducen hasta tres veces al día, por lo

que en un periodo corto de tiempo pueden formar
miles de copias. Luego salen a la sangre y viajan hasta
las zonasT-dependientes donde se alojan. Una vez allí
se les llama linfocitos!

Lo mismo que las células B, las! tienen receptores anti-

génicos específicos en la membrana. Parecen anticuer
pos, pero no lo son. Cuando un macrófago se encuentra
con un posible patógeno, lo fagocita y lo destruye, pero

toma algunas moléculas de ese patógeno y las integra a

su membrana, de forma que queden expuestas al medio
ambiente.A esto se le llama presentación de antígenos.
Si ese macrófago se encuentra con un linfocito ! que
tenga receptores antigénicos que sean complementa

rios y se une a uno de los antígenos que el macrófago
presenta, ese linfocito! se sensibiliza. Una vez que eso

ocurre comienzan a reproducirse rápidamente forman
do miles de clones capaces de pegarse a ese antígeno
que provocó la multiplicación.

Los clones sensibilizados viajan por la sangre hasta lle

gar a la zona por donde entró el patógeno.AIIÍ se pe
gan a más macrófagos que presenten el mismo antíge
no y liberan una serie de sustancias:

Stemceli Progenitor de células T Células preT Selección tímica

CD4+/CD8+

m CD8+ (CTL)
citoquinas

CD4+ (T)
Subtipos de células! maduras

Células! de memoria

Figura 1. Diferenciación de Los Linfocitos!
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inmunidad humoral y epilepsia

■■ ‘ 'íí.
Las anomalías en las inmunoglobulinas séricas han sido

el hallazgo observado con mayor frecuencia. Se ha
encontrado déficit de IgA en convulsiones febriles,

espasmos infantiles y epilepsias focales; así mismo se

ha observado déficit de IgA en tratamientos prolon

gados con fenitoína. En diversos estudios se encuen
tra déficit de lgG2 en epilépticos refractarios, prefe
rentemente con síndrome deWesty Lennox-Gastaut.

En algunos casos se ha encontrado déficit de lgG4,
asociado con frecuencia a déficit de lgG2. Se ha obser

vado también en niños epilépticos un aumento del ín
dice de las inmunoglobulinas kappa/lambda por aumen
to de la fracción kappa. Es habitual en algunos estudios
encontrar más de una alteración inmunitaria.,en don

de la asociación más frecuente es déficit de IgA, aso
ciado a disminución de lgG2.

En un estudio realizado porWhitney y col.sobre 14 pie
zas de biopsia de pacientes intervenidos con diagnósti
co de encefalitis de Rasmussen.se encontró en la mayo
ría de las piezas la presencia de IgG y componentes ac

tivados del complemento. La explicación precisa del
porque no se detecta IgG en todos los pacientes con
enceaflitis de Rasmussen es desconocida.

Teniendo en cuenta estos hallazgos, es que se han en
sayado una serie de terapias para epilepsias de difícil
control (especialmenteWesty Lennox Gastaut), utili
zando Inmunoglobulinas por vía endovenosa; así tene
mos que en una reciente publicación, sobre un total
de 22 pacientes diagnosticados de epilepsia de difícil
control a los cuales se les aplicó IgG por vía endove-

Flgura 3. Inmunorreactividad frente a fracción C4 en paciente portador de
encefalitis de Rasmussen

nosa se observa una adecuada respuesta tanto clínica

como en electroencefalográfica; así mismo, se aprecia
una adecuada correlación de la mejoría clínica con el

incremento en la concentración de inmunoglobulinas
en LCR.

PapeI del sisTEMA dE compIemento

La injuria neuronal mediada por este sistema juega un

rol importante en epilepsia. En pacientes con encefali

tis de Rasmussen las neuronas cerebrales presentan

inmunorreactividad para fracciones del complemento

especialmente la fracción C4 y C8, las cuales se vieron
incrementadas dentro del citoplasma de las dendritas

y en los cuerpos celulares neuronales.
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f'Qura 2. Administración de IgG y disminución de crisis (5 pacientes)

Figura 4. Inmunohistoquimica para fragmento de complemento y de IgG
en paciente afecto de encefalitis de Rasmussen
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Figura 5. Comparación del porcentaje de linfocitos CD8+ entre un grupo de
pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento médico (n= 26) y un gru
po de sujetos control (n = 30)

Figura 7. Comparación entre el porcentaje de linfocitos CD8+ de pacientes
epilépticos agrupados según la localización del foco epiléptico

INMUNIDAD CELUUR Y EPILEPSIATambién se ha demostracJo la presencia de recepto

res C3a y C5a en astrocitos de pacientes afectos con
la encefalitis de Rasmussen, lo cual sugiere que el de

pósito neuronal de fracciones del complemento es
un evento crítico en la génesis y en la perpetuación
de las crisis convulsivas, lo que lleva a la muerte neu

ronal en los pacientes afectos de encefalitis de Ras
mussen.

Los primeros trabajos llevados a cabo en esta materia
fueron realizados por Eeg-Olofsoon y col,en 1988,quie-
nes describieron en pacientes con epilepsia focal una dis

minución de los linfocitosT4+,y un aumento de losT8+.
De igual forma, diversos grupos señalan un incremento
en la expresión de las células T activadas, así como la
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Figura 6. Comparación del índice CD4/CD8 entre un grupo de pacientes

con epilepsia refractaria a tratamiento médico (n= 26) y un grupo de suje
tos control (n= 30)

Figura 8. Porcentaje de linfodtos CD25 y HLA-DR positivos de pacientes
epilépticos (n» 26) y grupo control (n= 30)
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sobreexpresión deTNF-a, IFN-y e IL-2 y un elevado
contenido central de neopterina, pero no asocian en

ninguno de estos casos las alteraciones encontradas con

la localización del foco epileptogénico. En un estudio

realizado por Lorigados-Pedre y col. se muestran alte
raciones en parámetros inmunológicos celulares, refe
ridas fundamentalmente a un aumento estadísticamente

significativo de los linfocitos CD8+ y una disminución
del índice CD4/CD8 (p < 0,01), dado fundamentalmen

te por el decremento de las células CD8+.

La comparación del porcentaje de células CD8+ aten
diendo a la localización del foco epileptogénico mostró

que el incremento estadísticamente significativo (p <

0,001) se limita a los grupos de pacientes con localiza
ción temporal y lateralizado, mientras que no se obser

varon diferencias entre el grupo control y los grupos de

pacientes extratemporales y psicógenos.

Se observaron valores aumentados en los marcado

res de activación CD25 y HLA-DR. El marcador CD25
mostró valores por encima del grupo control en to
dos los casos de pacientes con localización del foco
temporal y lateralizado; no así, en los casos donde la

localización del foco epileptogénico era extratemporal
ni en el grupo clasificado como psicógeno. El marca
dor HLA-DR fue normal en dos pacientes tempora

les, en dos extratemporales y en el grupo psicógeno;

el resto de los pacientes mostraron valores aumenta
dos para esta población celular.

Las alteraciones inmunológicas encontradas referidas
a la epilepsia refractaria a fármacos de localización
temporal y lateralizada resultan de difícil explicación
a la luz de los conocimientos actuales. Recientemen

te, se comunicó el gen de la IL-la como factor de
riesgo genético para el desarrollo de esclerosis
hipocampal en la epilepsia del lóbulo temporal, este
hallazgo conduce a la necesidad de profundizar en
aspectos tales como la evaluación inmunológica cen
tral mediante el estudio de diferentes marcadores

linfocitarios en líquido cefalorraquídeo, estudio de
citoquinas, especialmente IL-I, IL-2, IL-6,TNF-a. De
igual forma, sería de gran interés poder evaluar
inmunológicamente un grupo de pacientes con epi
lepsia del lóbulo temporal después del tratamiento
quirúrgico o lobectomía, estudio que permitiría co
nocer si existe recuperación de parámetros inmuno-
lógicos afectados una vez que se elimina foco
epileptogénico en estos pacientes.

CONCLUSIONES

I. La inmunología juega un rol importante en la géne
sis de la epilepsia.

2. Existen alteraciones demostradas tanto en la inmu

nidad humoral y celular que ayudan a explicar la

génesis de la epilepsia

3. Es por esto que se abre un nuevo campo para la
investigación y para el tratamiento de la epilepsia,
especialmente en aquellas formas de difícil control.
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ALTERACIONES NEUROPATOLÓCICAS EN
ANCIOPATÍA AMILOIDE

INTRODUCCIÓN

icamen La angiopatía amiloide cerebral (AAC) es una entidad
de origen desconocido caracterizada por el depósito de

material amiloide en las paredes de los vasos leptome-
níngeos y corticales del cerebro, en ausencia de amiloi-
dosis sistémica. En la clínica suele presentarse como una

hemorragia espontánea de localización lobar en un pa
ciente de edad sin antecedentes de hipertensión arte
rial. La AAC se ha relacionado con numerosas entida

des neurológicas como; demencia de Alzheimer, mal
formaciones arteriovenosas, radionecrosis, demencia

pugilística, leucoencefalopatías, ataxia hereditaria, he

morragia cerebral hereditaria,síndrome de Down,etc.

La angiopatía amiloide cerebral (AAC) consiste en el
depósito de material amiloide en los vasos corticales
y meníngeos. Se presenta en la mayoría de los indivi
duos con Enfermedad de Alzheimer y también se da
frecuentemente en ancianos, independientemente de

que presenten demencia o no. (Figura I)

'*í

NEUROEPIDEMIOLOGIA

Existen tres formas epidemiológicas deAAC primaria.
La forma esporádica, que es la presente en nuestro
territorio, y dos formas de trasmisión hereditaria: la

que aparece en individuos de origen islandés (hemo
rragia cerebral hereditaria con amiloidosis,tipo islan
dés (HCHWAI), y la que se presenta en sujetos de
origen holandés (hemorragia cerebral hereditaria con
amiloidosis,tipo holandés (HCHWAD)).

En la forma esporádica, el material que se deposita en la

pared de los vasos es la proteína beta-amiloide, la edad

de comienzo es a partir de los 60 años y el paciente
debuta habitualmente con un cuadro de demencia. En la

forma de aparición en individuos de origen islandés, el

material de depósito es la cistatina C, se transmite de

forma autosómica dominante, la edad de comienzo se

sitúa entre los 20 y 40 años y suele debutar con hemo
rragia. En la forma holandesa, la proteína depositada es

la beta-amiloide, es también autosómica dominante,

debuta asimismo con hemorragia cerebral, pero a una
edad más tardía que la anterior (45-60 años).
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Figura 1. Depósito de amiloide a nivel de vasos sanguíneos
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media de los vasos afectados al emplear la tinción de

rojo Congo (Figura 3). Habitualmente estos vasos presen
tan el fenómeno de birrefringencia tras la utilización de

la luz polarizada. La proteína beta-amiloide se puede mar

car con métodos inmunohistoquímicos y tiene una ultra-
estructura característica (microfilamentos de 9 a 10 |Tm).

Los estudios inmunohistoquímicos de la corteza cere

bral de pacientes con AAC han revelado la presencia de

la apo D en los depósitos preamiloideos y amiloideos
vasculares de esta enfermedad (Figura 4). Sin embargo,
la comparación entre la localización de la apo E y la apo

D en los vasos ha mostrado un comportamiento inver

so, lo cual rubrica que ambas proteínas cumplirían dis

tintas funciones en el desarrollo de la enfermedad.

En un estudio realizado porYang CH.y col. se pone de

manifiesto la relación entre la presencia de placas pe-

rivasculares y la aparición de demencia asociada a la

angiopatía amiloide cerebral;manifestando que las ca
racterísticas inmunohistoquímicas son similares a las

placas seniles maduras, sugiriendo que las placas peri-

vasculares son parecidas a las placas seniles maduras y

preceden a la angiopatía cerebral amiloide.

La magnitud del depósito vascular oscila entre las can

tidades mínimas de amiloide y los depósitos masivos,

que pueden alterar completamente la arquitectura de
los vasos cerebrales. Como la acumulación de beta-

amiloide en el cerebro se ha considerado que era el
principal evento patológico en la enfermedad de Al-
zheimer, se han hecho esfuerzos considerables para
entender tanto el metabolismo normal como el anor

mal del amiloide en el cerebro humano

Figura 2. Hemorragia lobar occipital

En las fases avanzadas hay riesgo de ruptura vascular y

hemorragia cerebral, la cual suele ser de distribución
lobar (Figura 2).

El infiltrado amiloide aparece de forma característica en

la adventicia y la media de los vasos meningocorticales y

de la superficie cerebral. El rasgo histológico principal es

la aparición de coloración púrpura en la adventicia y
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Figura 4. Estudio Inmunohistoquímico de corteza cerebral con angiopatia
amiloideFigura 3. Infiltrado amiloide perivascular
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ASPECTOS BIOQUÍMICOS péptidoABJo que es un factor crucial que determinará
las características de toxicidad y agresión de la proteína.

La P-secretasa se identificó por primera vez en 1999,
Seikoe ha sugerido que la O-secretasa, que todavía no

se ha identificado, está relacionada con la presenilina I

(PSI), la cual,cuando experimenta una mutación,pue
de producir cantidades cada vez mayores de Ap,y por
consiguiente, la enfermedad de Alzheimer. Mutaciones

en los genes que codifican estos sitios de corte en la

proteína precursora de amiloide pueden afectar
adversamente la acción de las secretasa; así mutacio

nes en el extremo amino terminal incrementan la pro
ducción del péptido AP; mientras que mutaciones en
el extremo carboxilo terminal afectan la tasa de pro
ducción de péptidoAp42 yAp4o Una vez liberados de la
célula, los péptidos AP se agregan formando fibras de

amiloide. La tasa de depósito y eliminación del AP
amiloide en el cerebro es un determinante crítico en

el establecimiento de la enfermedad.

El mecanismo exacto por el que elAp amiloide ejer
ce su toxicidad aún no está claramente definido. Los

depósitos graduales de AP amiloide dan lugar en pri
mer lugar a una placa difusa. Estas placas difusas se

convertirán en placas “maduras”, las cuales no sólo

están formadas por el Ap amiloide, sino también por
formaciones neuríticas distróficas que pueden repre
sentar el tejido neuronal dañado por el depósito de
amiloide y la subsiguiente reacción inflamatoria que
tiene lugar. El AP amiloide juega un papel importante
en el daño vascular.Así, daña las células endoteliales,

produciendo radicales libres tipo superóxido que lle
varán a cambios degenerativos. Se ha observado en

pacientes con la enfermedad deAlzheimer,depósitos
de amiloide en las paredes de los vasos sanguíneos.
Estos depósitos pueden variar desde mínimos hasta
depósitos masivos que alteran completamente la ar
quitectura de los vasos cerebrales, produciendo la
angiopatía amiloide.
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La proteína precursora de amiloide (PPA) es una gli-
coproteína de transmembrana normal,que se encuen
tra en todo el cuerpo, pero especialmente en el cere

bro y en las plaquetas. Su función aún no es conocida;
se ha visto, por ejemplo, que ratas que no poseen esta

proteína son aparentemente normales, pero presen
tan defectos muy sutiles en la función sináptica.

La PPA se genera en el retículo endoplásmico, viaja
luego al aparato de Golgi donde es glicosilada antes de

ser exportada a la superficie celular;esta proteína pre

senta una pequeña cola de carboxilo en el espacio in-
tracelular,una sección intramembranosa y una porción
extracelular importante. En puntos críticos de su bio
génesis, la PPA sufre la acción de cortes por enzimas
proteolíticas llamadas secretasas que generarán los
péptidos Ap; así existen la alfa-secretasa, la beta-
secretasa y la o-secretasa. En el metabolismo amiloideo

normal, una enzima corta la porción extracelular de la

molécula por un sitio cercano a la superficie de la mem

brana produciendo una proteína larga compuesta de
una porción completamente extracelular de la molé
cula. Este compuesto se conoce como alfa-PPA solu
ble y como esta molécula es extracelular, se ‘segrega’
hacia el espacio extracelular cuando se corta.Todavía
no se ha identificado definitivamente la enzima que rea

liza esta acción, pero se la denomina alfa-secretasa, ya

que provoca la secreción de alfa-PPA.

Este metabolismo del PPA normal se considera no

amiloidogénico porque la escisión de la proteína impi
de la formación de péptidos b. Las vías anormales de la

escisión conllevan la formación de una gran cantidad
de fragmentos moleculares, llamados fragmentos P-
(Ap), de 140 a 142 aminoácidos de longitud, que se
depositan en regiones cerebrales específicas. El frag
mento AP consiste en una porción de la molécula de
PPA que comienza en una ubicación que normalmen
te se halla dentro de la porción transmembrana de la
molécula, y termina en un extremo extracelular distal
al sitio de la a secretasa.

El procesamiento normal de la molécula de PPA por parte
de la a-secretasa impediría que se genere cualquiera de

los‘fragmentos p’. La secretasa que realiza el corte de la

molécula de PPA más distal para así producir AP amiloi
de se llama P-secretasa, y la que realiza el corte en la

porción intramembranosa se llama C- secretasa. El lugar
exacto de corte de la o-secretasa es importante ya que

va a determinar la longitud de la cola hidrofóbica del
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REACCIÓN INFUMATORIAY

DEPÓSITO DE AMILOIDE

Las proteínas amiloideas pueden iniciar la reacción
inflamatoria por medio de diversos mecanismos;

I. Mediante activación del receptor RAGE.

2. Mediante activación del receptor CD40.

3. Mediante el receptor O activado por el proliferador
de peroxisomas

9>opatia
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Figura 5. Papel del receptor RAGE

El receptor RAGE (cuyas siglas significan receptor for

advanced end glycation producís) pertenece a la super-
familia de inmunoglobulinas. Es una inmunoglobulina
G, que se une al amiloide y media respuestas celulares.
Ha sido implicado en el proceso de endocitosis (in
corporación del amiloide al interior de la célula),
transcitosis (incorporación del amiloide circulante,
permitiendo que atraviese la barrera hematoencefáli-

ca), respuestas inflamatorias y características procoa
gulantes en el endotelio. Así mismo, promueve la
apoptosis (muerte celular) a través de la activación

del NFkP (nuclear factor kappa beta) que a su vez per
mite la expresión de moléculas inflamatorias como

el ICAM-I (intercellular adhesión molecules),VACM-l
(vascular cell adhesión molecules), citoquinas como el

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleu-
quina 6 (IL-6).Todo este proceso inflamatorio contri
buye a la muerte neuronal mediante la formación de

radicales libres, el estrés oxidativo y la alteración de

homeostasis del calcio. Al respecto, a través del re
ceptor NMDA (N-metil-D-aspartato) del glutamato,
se favorece el ingreso de grandes cantidades de cal
cio a la célula, lo que llevará a su destrucción. Ello

condiciona la salida de glutamato, el que se dirigirá a

otro receptor NMDA perpetuando el daño neuronal

irreversible. Figura 5.

CONCLUSIONES

La angiopatía amiloide cerebral y las demencias rela
cionadas con el depósito de amiloide son un proble
ma de Salud Pública significativa. Una mejor compren
sión de la patología del metabolismo amiloideo, aumen
ta la esperanza de poder intervenir en este trastorno

de tal manera que se tomen medidas de tal forma que
se disminuya el número de casos de hemorragia intra
cerebral asociada al mismo.
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INTRODUCCIÓN MANIFESTACIONES CLINICAS
>se com-

La vasculitis del sistema nervioso central (SNC) es una

condición inflamatoria que afecta los vasos intracra
neales en forma primaria (angeítis primaria) o secun
daria a una variedad de desórdenes, tales como infec

ciones, medicamentos, enfermedades autoinmunes y
neoplasias'^ (Tabla I).

La angeítis primaria del SNC (APSNC) es una forma rara
de vasculitis, con una incidencia probable menor de
en 2 millones y han sido reportados menos de 200 ca
sos en la literaturaAfecta primariamente arterias lepto-
meníngeas y corticales de pequeño calibre (200 a 500
mm de diámetro; raras veces se comprometen vasos ma
yores) y no existe evidencia de enfermedad sistémica^ ''.

La etiopatogenia de APSNC es desconocida, lo que
explica por la rareza de la afección, heterogeneidad de

los casos reportados y la ausencia de modelos animales.
Sin embargo, la variabilidad de la presentación clínica y la
histología sugieren que la etiopatogenia puede ser multi-

faaorial y que la APSNC no es una sola enfermedad' L

12.
Las manifestaciones clínicas de la APSNC son extre

madamente variables e inespecíficas, dependiendo del
área del SNC comprometida. La APSNC afecta gene
ralmente a adultos, de 30 a 50 años, con una relación

de varones a mujeres de cuatro a tres, sin embargo
puede ocurrir a cualquier edad, con rangos de 8 a 72
años

Se describen básicamente tres tipos deAPSNC^‘:

I. Angeítis granulomatosa del SNC (AGSNC),

2. Angiopatía benigna del SNC (ABSNC) y
3. Otras formas de APSNC.

ANqEÍlis qiMMlloMATOSA dfl SNC

Es más frecuente en varones. Se presentaron inicio insi

dioso (uno a seis meses) de cefalea, nivel de conciencia

fluctuante y deterioro cognitivo. La ceaflea puede ser leve

o severa y remitir en forma intermitente. Se asocia a

déficit neurológico focal,que se desarrolla en el tiempo

angiopa-
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Tabla 1, Clasificación de la vasculitis del sistema nervioso central

• Angitis pirmaira del sistema nervioso central.

• Vasculiits del sistema nervioso central secundaria a otras causas:

- Infecdón:

■ Viral: VIH, herpes, vaircela, citomagalovirus, hepaittis C.

■ Bacteriana:meningitis bacteiranas, tuberculosis, sífilis, bartonelosis.enfermedad de Lyme.infecdón a micoplasma,endocardiits baaeirana.ircketsiosis.
• Fúngica: aspergilosis, histoplasmosis, cirptococosis, cocddiomicosis, candidiasis, mucomacosis.

Parasitana: toxoplasmosis, dsticercosis, portoaoaira,

- Neoplasias: Linfoma Hodgkin, linfoma no Hodgkin.leucemia de células peludas, mixoma atiral,

Vasculiits sistémícas;Arteritis de células gigantes, poliarteirits nodosa, púrpura de Henoch Sdornlein, criogiobulinemia. granulomatosis de VVagener. síndrome de Churg Strauss
Enlémiedades del tejido conecitvo: Lupus eirtematoso sistémico. artirits reumatoide. enfermedad de Sjogren, enefrmedades mixtas del tejido conecitvo, dermatonaosiits.

- Enefrmedades sistémicas y otras enefrmedades:Sarcoidosis, fiebre mediterránea efmiliar, enfermedad inflamatoira intesitnal, etc.

- Drogas:Aneftaminas
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DIAGNOSTICOen un 50 a 80% de pacientes,e incluye ictus,neuropatías
craneales (especialmenteVI yVII nervios craneales) y

ataxia. Fiebre, perdida de peso y malestar son infre
cuentes, ocurren en menos del 15% de pacientes, y

cuando están presentes sugieren un diagnóstico alter
nativo

clínicos y neurorradiológicos de masa intracraneal que

semeja un glioma de bajo grado. Hasta un 11 % puede
tener hemorragia intracerebral o, menos frecuente
mente, subaracnoidea o espinal subdural como pre
sentación inicial.

En casos raros laAPSNC simula una esclerosis múlti

ple atípica. Se pueden presentar pacientes con arteri-
tis de la medula espinal, que causa mielopatía con pa

raparesia, lo cual es raro como presentación inicial,pero
es más común asociado a manifestaciones cerebrales
difusas adicionales como cefalea y epilepsia. El pronós
tico de AGSNC es poco favorable® ”

Anqíopaiía bENÍqi\A del SNC

Se caracteriza por ser más frecuente en mujeres, con
un comienzo agudo de cefalea severa y un déficit neu-
rológico focal agudo, que podría ser leve y transito
rio o severo

monofásico y no progresivo. La ABSNC tiene buen
pronóstico'®'".

Otras íormas dt APSNC

Hasta un 50% o más de las APSNC no encaja dentro
de las variantes de AGSNC o ABSNC. Esta heteroge

neidad es definida por la patología no granulomatosa y

hallazgos clínicos y neurorradiológicos atípicos, y se

debe deben enfocar como una enfermedad potencial

mente neoplásica o infecciosa hasta demostrar lo con
trario®.

1 ;

LaAPSNC representa una entidad de difícil diagnós
tico debido a la variabilidad de sus manifestaciones

clínicas, la existencia de diferentes formas de vasculi-

tis que afectan al SNC y por los exámenes diagnósti
cos complementarios limitados. El diagnóstico correc
to requiere un alto grado de sospecha y el conoci
miento de otras enfermedades que pueden simular

la'-' (Tabla 2).

Exámenes dE LAboRATORÍo

LaVSG está aumentada en un 60% de pacientes, pero

puede ser normal, los exámenes de bioquímica son
normales. La aerología,que incluye proteína C reactiva,
factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,VDRL,
ANCA,anticuerpos antifosfolípidos.crioglobulinas son
normales. Los niveles de complemento y electrofore-

sis de proteínas en suero son normales.

Liguido CEfAloRRAQUÍdEO

En laAPSNC el estudio de LCR es anormal en un 50 a

90% de pacientes y muestra un aumento moderado
de proteínas, con una media de 100 mg/dL,aunque sus
valores pueden variar desde 0,2 a 5,8 g/L, pleocitosis
linfocitaria con un valor medio de 55 células por mm®

(rango: de 0 a 800 cel/mm®), niveles de glicemia normal
y cultivos negativos''’'*; pero ni la pleocitosis ni la hi-

perproteinorraquia son específicasAlgunos pocos pa
cientes tienen aumento del Índice de inmunoglobulina

G y bandas oligoclonales. La presión de apertura del
LCR está aumentada hasta en un 50% de casos”-®.

En la AGSNC el LCR es compatible con meningitis

crónica, con pleocitosis e hiperproteinorraquia, en
cambio en la ABSNC el estudio de LCR es relativa
mente normal.

ElECTROENCEÍAloqRAMA

El electroencefalograma es anormal en un 75 a 80% de
pacientes, mostrando enlentecimiento difuso, sin em
bargo no hay hallazgos que distingan las anormalida
des de otras enfermedades®.

NEUROiMÁqENES

La tomografía computarizada es anormal en un 50 a
60% y la RM cerebral es anormal en un 75% de pa-
cientes;sin embargo no hay hallazgos patognomónicos.
Las lesiones causadas por isquemia o infarto son típi
camente focales y bilaterales en sustancia blanca y gris.

.Un 15% de pacientes se presenta con signos

y discapacitante. El curso clínico es

Tabla 2. Entidades que pueden semejar vasculitis del SNC

a. Vasoespasmo cerebral: Feocromodtoma,eclampsia,mi|raña,hemoiTa¡iasubaracnoidea.

b. Coagulopabas / desordenes bematológicos: Síndrome de anticuerpos andofslolipido,

hemoglobinuria nocturna paroxísnca,homocisnnuria, púrpura trombdtia trombocitopenica,

hipcrviscosidad.
c. Enfermedad arteriatAterosderosis, displasia fibromuscular, enfermedad de Moyamoya,

disecdón arterial (Ehiers Danlos. síndrome de Marfanj.embólica. Radioterapia,

d. Drogas: Simpaticomiméticos(ergoamina,efedrina,feniIpnopanolaminaj.Gclosporina.
Coaína, heroína,

e. Misceláneos: Esderodermia, angiopatia amiloide cerebral, papulosís atróSca maligna,

meningins cardnomatosa.neoplasia maligna del sistema nervioso central (linfcma, glioma de

bajo grado,neurolibromatosis).esderosis múltiple y otras enfermedades desmielinitantes.
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las vasculitis es en rosario de múltiples vasos y lechos
vasculares, lo que se observa en un 30% de pacientes,
pero no son hallazgos patognomónicos y no permite
distinguir entre una vasculitis primaria o secundaria'^
En un estudio retrospectivo para determinar la sen

sibilidad y especificidad de la angiografía se observó
que muchos pacientes con sospecha de angeítis pri
maria y hallazgos angiográficos de múltiples
estrechamientos segmentarios arteriales no tenían
APSNC'^Otros hallazgos incluyen oclusión de un solo
vaso o lecho vascular y también se ve irregularidad
del lumen. Hasta un 40% de pacientes tiene
angiografías normales' '^ '^ '‘.

La angiografía por RM tiene una limitada resolución y

no debe ser ordenada para diagnosticarAPSNC. La RM

de difusión podría ser un método diagnóstico no inva
sivo que puede incrementar la especificidad del diag
nóstico combinada con RM convencional y angiogra

fía cerebral'^ El valor del SPECT y PET en el diagnós
tico de APSNC es desconocido. Se ha reportado que

el Doppler transcraneal muestra incremento de la
velocidad del flujo cerebral,el cual se normaliza con el

tratamiento'.
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Figura 1. RM axial en T2 que muestra lesiones hiperintensas bilaterales

asimétricas en región peirventricular, sustancia blanca profunda y subcor

tical; con áreas de compromiso cortical predominantemente en hemisferio

izquierdo.
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)RL,
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La mayoría son lesiones supratentoriales, usualmen
te en la distribución de la arteria cerebral media. Las

lesiones infratentoriales pueden ocurrir, pero solo en

asociación con lesiones supratentoriales. Las lesiones

leptomeníngeas y parenquimales captan gadolinio fre-
cuentemente.También se puede ver lesiones de masa
y compromiso difuso de la sustancia blanca' '^ 'L

La angiografía cerebral es anormal en un 60 a 80% de
pacientes con APSNC, su sensibilidad es del 60% y la
especificidad de 25 a 30%; el patrón característico de

50 a

rado

esus

tosis
Anatomía pATolóqicA

3
mm

La biopsia de la corteza cerebral y leptomeninges con

firma el diagnóstico, tiene una sensibilidad de 65 a 75%

y una especificidad de 80%, pero es un procedimiento

invasivo y tiene falsos negativos que pueden ser expli

cada por la histología focal y segmentaria de esta vas

culitis. La biopsia es importante para demostrar infla
mación vascular, determinar una causa potencialmen

te tratable como una infección subyacente y excluir

causas alternativas no inflamatorias. El mejor sitio para

una biopsia es un área clínicamente comprometida, se
recomienda una biopsia de Icm^ que incluya corteza
y leptomeninges. El riesgo de una complicación grave

está entre 0,5 y 2%'-^f
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Se aprecia afectación de las arterias y arteriolas de cali

bre pequeño de las meninges y la corteza cerebral, con

infiltrado inflamatorio predominantemente mononuclear
en y alrededor de los vasos, con un número variable de

células plasmáticas, histiocitos, neutrófilos y eosinófilos.
Los granulomas pueden o no estar presentes. Se puede
ver necrosis fibrinoide, infartos hemorrágicos y gliosis

.En laAGSNC la biopsia revela una angeítis

Jn 50 a

de pa-
ónicos.

on típi-

a y gris.

■ í»?

*

I 3,4,9,16
reactiva

granulomatosa necrotizante,mientras que en laABSNC
no se observan granulomas.

- 9^

figura 2. Ectasia y aspecto en rosario del segmento MI y falta de flujo en

el segmento Al de la arteira cerebral anteiror derecha (flecha).
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I. Défdt neuorlógico adquirido no expiado después de una completa evaiuadón

dinia y laboratoríal.

2. Angiograia cerebral y/o histopatología positivas.
Descarte de causas secundarías.

PATOqe
Los criterios diagnósticos de la APSNC son: a) presen

cia de déficit neurológico adquirido no explicado des

pués de una completa evaluación clínica y laboratoríal;

b) documentado por angiografía cerebral y/o histopato

logía de un proceso arterítico dentro del SNC;y c) no

evidencia de vasculítis sistémica u otra condición que

pudiera imitar las características angiográficas o histo-

patológicas'’^'^® (Tabla 3).
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CONCLUSIÓN
a

La vasculítis que afecta al SNC es uno de los desafíos

diagnósticos y terapéuticos más formidables para los

médicos. El diagnóstico deAPSNC se basa en la clínica y

la realización de exámenes de laboratorio, estudio del

líquido cefalorraquídeo (LCR), imágenes de resonancia
magnética (RM) y angiografía cerebral, para descartar
condiciones que puedan semejarla, y considerar la biop-

sia cerebral, la cual confirma el diagnóstico.

í
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FISIOPATOLOCÍA DE

LA NEUROPATÍA DIABÉTICA
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La diabetes mellitus es extraordinariamente común y

continúa infligiendo una sustancial morbilidad y morta
lidad internacional, a pesar de los avances en nuestra
comprensión de su patofisiología y la introducción de

técnicas aun mas sofisticadas para el monitoreo y con

trol de la glicemia. Es considerada la quinta causa de

muerte en EE UU;se estima que 17 millones de indivi

duos tienen diabetes, lo que representa más del 6% de la

población.

La epidemiología de la neuropatía diabética (ND) ha sido

difícil establecer con precisión. En uno de los más gran

des ensayos (Rochester Diabetic Neuropathy Cohort),
dos tercios de los pacientes tenían diabetes no insulino-
dependiente (NIDDM) y un tercio tenía diabetes insuli-
nodependiente (IDDM). La neuropatía periférica de al
gún tipo fue encontrada mediante pruebas objetivas en

el 66% de pacientes con IDDM, y en el 59% de pacientes
con NIDDM. La mayor morbilidad asociada a la neuro
patía somática es el pie ulcerado,el precursor de Agan
grena y la amputación del miembro. Al presentarse la
neuropatía autonómica la vida se torna bastante som
bría y la tasa de mortalidad varia de 25 a 50% dentro de

los 5 a 10 años l'“!.

En los últimos 20 años se han establecido tres teorías

principales para intentar explicar la neuropatía diabéti
ca: la teoría de la vía poliol, la teoría microvascular y la

teoría de los productos finales de la glicosilación. Parece

que algunos mecanismos fisiopatológicos actúan simul-
táneamente.y puede ser muy simplista intentar explicar
todas las manifestaciones clínicas y hallazgos patológi
cos de la neuropatía diabética por una sola teoría

iys-

La interacción entre la hipergiieemia, sus consecuen

cias metabólicas, la deficiencia de insulina crónica, y la

isquemia es altamente complejo;aunque nuestra com

prensión de estos procesos en el contexto de injuria

del nervio periférico ha evolucionado sustancialmente
a través de los últimos años.

fea-
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La vía dtl poliol, óxido nítríco (ON) e ínJuría oxidArivA

El exceso de glucosa intracelular resultado de la hi

pergiieemia crónica de la diabetes es procesada, en
parte, a través de la vía poliol, produciendo finalmen
te sorbitol y fructosa a través de una serie de reac
ciones catalizadas por la aldolasa reductasa (Figura I).

El exceso de fructosa y sorbitol producida por la vía

poliol tiene numerosos efectos deletéreos, incluyen
do disminución en la expresión del cotransportador

sodio/mioinositol,la cual luego disminuye la recapta

ción de mioinositol y su concentración dentro de la
célula. Dado que el mioinositol es un precursor de

íltis

51.

Alefha reducá. Sorbitol SorM deshidrogerm. Fructosa

r 1
Efectos

osmóticos

Disminución dd

mioinositol celular

Otros

efectos

Figura 1. Vía del poliol
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los fosfoinosítidos-fosfolípidos estructurales de la
membrana nerviosa, los niveles de estos caen, lo cual

provoca en última instancia una disminución de la ac
tividad del diaciiglicerol (DAG), de la proteinquinasa
C (PKC) y de la NaVK'ATPasa del nervio.

La ATPasa NaVK* se localiza primariamente en la

región nodal y paranodal de las fibras largas mielini-
zadas^' ■'L La reducción de la actividad ATPasa incre

menta la concentración de Na* de aproximadamente
4 veces, provocando tumefacción nodal y paranodal,

disminución del potencial de membrana de la célula
nerviosa y bloqueo selectivo de la conducción ner
viosa en las fibras largas mielinizadas^'''. Como algu
nos de estos componentes son también importantes
constituyentes de la membrana celular, la exposición
crónica al exceso de fructosa y sorbitol contribuye al

daño estructural de la membrana neuronal’''“^' (Fi

gura 2)

La activación de la vía poliol también consume aldo-
lasa reductasay depleta su cofactor,nicotinamidaade-
nina dinucleótido fosfato (NADPH). Dado que tanto

la óxido nítrico sintetasa y glutatión reductasa tam
bién requieren NADPH como un cofactor, la dismi
nución de los niveles de NADPH limita la producción

de óxido nítrico y glutatión reducido, causando caí
das de los niveles de estos componentes. El óxido

nítrico es un potente vasodilatador, la cual causa re

lajación del músculo liso en la pared de los vasos san

guíneos por activación de laguanilato ciclasa. Conse
cuentemente como los niveles de óxido nítrico caen

con activación de la vía poliol, se eleva el tono vascu
lar, incrementándose el riesgo de isquemia neuronal.

La injuria nerviosa oxidativa es un fenómeno bien do

cumentado en la diabetes, y los niveles de especies

oxidativas reactivas también surgen con activación de

la vía poliol y con la excesiva glucosilación. Como la

glutatión reductasa normalmente protege contra la
injuria oxidativa, su deficiencia incrementa la suscep
tibilidad neuronal al daño oxidativo. El daño oxidati-

vo en la diabetes también puede resultar de una

disrupción concurrente de la estricta regulación de
la libre transición de metales como un fenómeno se

parado, con la formación de especies oxidativas
reactivas por autooxidación y la reacción Fenton.

Aunque los inhibidores de la aldolasarreductasa son
claramente neuroprotectores en numerosos mode
los animales de neuropatía diabética (v.g. la rata sal

vaje diabética BioBredAVorchester, ratas con diabe

tes inducidas por estreptozotoquina -STZ, etc), en
sayos humanos de estos compuestos no han alcanza

do mayor éxito.Algunos datos recientes sugieren una

fisiopatología más compleja para la injuria neuronal
durante la activación de la vía poliol

PROduCTOS IÍNaIeS de U qluCOSilACiÓN AVAINZAdA (AGE).

La glucosa intracelular elevada crónicamente finalmen

te genera una familia de agentes proteicos glucosilados,
conocidos como AGE. Estos agentes pueden ser de

positados en numerosos tejidos dentro del cuerpo, in
cluyendo en nervio periférico y alrededores. La
glucosilación de neurofilamentos y neurotúbulos rom
pe el transporte axonal y otras funciones críticas. El

bien conocido índice de hemoglobina glicosilada (el

nivel de hemoglobinaAl C sérica) se correlaciona con
el enlentecimiento de la velocidad de conducción ner

viosa motora, así como con disfuncíón del sistema

nervioso autónomo. Las AGE pueden también contri
buir a injuria neuronal mediante activación del NADPH
oxidasa, llevando a la formación de peróxido de hidró

geno y a un incremento del daño oxidativo. Desafor
tunadamente losAGE son muy difíciles de remover una

vez depositados; haciendo de la prevención primaria,a
través de un control estricto de la glucosa, lo más im

portante (Figura 3) ''‘'I

Hiper^icemia

HormonasFactores de

crecimiento

Dxifiantes

PKC-M Isofomas

Otras vías de

señalización
Expresión
de genes

Actividad

enzimática

Ciclo de

regulación celular

4
Fibrosis tisular. proliferación celular y muerte.

C^ios hemodinMicos, escape vascular, an^ogénesis y estrés oxidativo

*
G^nptiaciones microvasculares diabéticas

Figura 2. Complicaciones microvasculares en la diabetes
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Figura 3. Productos de la glucosilación

Una variedad de otros factores actúan en concierto con

la enfermedad vascular primaria empeorando el flujo

sanguíneo endoneural en pacientes diabéticos.Además
de la glucosilación neuronal primaria, lasAGE aumentan
las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y promueven la

aterosclerosis, mientras que la activación de la vía poliol

simultáneamente disminuye los niveles de óxido nítrico
y restringe la vasodilatación compensatoria. Esta combi
nación de factores puede disminuir el flujo sanguíneo
endoneural a un umbral crítico. La disminución del flujo

sanguíneo endoneural en ratas con diabetes inducida por

AZT mejoró con inhibidores de la aldolasarreductasa;y

la terapia con estatinas disminuyó los niveles de LDL e

incremento la velocidad de conducción nerviosa y el flujo

sanguíneo en otro estudio con roedores^'

INSUFICIENCIA VASCULAR

La isquemia neuronal y el infarto han sido bien docu
mentados en pacientes diabéticos y en animales. La
polarografía con microelectrodos y otras técnicas han
demostrado una disminución de la tensión del oxíge

no y del flujo sanguíneo endoneural y la magnitud de
la injuria nerviosa se correlaciona con la pérdida de

suplencia vascular. La biopsia de nervios de humanos
yanimales demuestra isquemia neuronal e infarto,hi-
perplasia celular endotelial y engrosamiento de la
membrana basal capilar. Los capilares endoneurales
son más severamente lesionados dentro del propio

nervio que en el epineuro, piel, y músculo; sugiriendo
vulnerabilidad selectiva de la vasculatura en esta lo

calización, la cual puede hacer al nervio diabético más

proclive al daño isquémico (Figura 2).

La enfermedad vascular periférica también agrava la
neuropatía en pacientes diabéticos,y esta injuria puede
ser parcialmente revertida mediante revascularización

quirúrgica. Además, la inducción del factor de creci
miento endotelial vascular dentro del nervio vía trans

ferencia genética puede restaurar la función del ner
vio en ratas con diabetes inducidas por estrepto-
zotocina-STZ.

Aunque ensayos electrofisiológicos son un poco
menos sensitivos para la isquemia neuronal tempra
na, el incremento transitorio en la velocidad de con

ducción nerviosa vista con el ejercicio en sujetos
normales no es observado en pacientes diabéticos.
Como este incremento en la eficiencia de la conduc

ción nerviosa es presumiblemente debido a un incre
mento de la perfusión endoneural, la ausencia de esta
respuesta en pacientes con diabetes apoya la disfun
ción vascular ('■‘'L

Ácido linoleico

Desaturasasigma-6
— Diabetes mellltus

Ácido linoténico-y »

1
»

Ácido linolénico-dihomo-y Proscagiandina El|

1 I Prostaciclina I

TromboxanoA2 f
Ácido araquidóníco

1
Ácido graso poliinsaturado \

Membrana celular anormal

Enzimas y receptores
recambio de mísolína

Conducción en el nervio \
Neuropatía díabétia

Figura 4. Patogenia de la neuropatía diabética con especial referencia a la

via de síntesis de los ácidos grasos esenciales a prostaglandina s. Datos de
Thomas.
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La injuria oxidativa promueve la perturbación de la
función circulatoria a través de un número de meca

nismos. El ácido graso esencial co-ó juega un rol impor
tante en la circulación y su metabolismo esta compro

metido en la diabetes, probablemente debido a exce
siva oxidación; mientras que la peroxidación y los ra

dicales libres son conocidos causantes de daño endo-

telial. La conversión defectuosa de los ácido grasos
esenciales a>6, como el ácido linoleico, a ácido y-lino-

lénico (un precursor del ácido araquidónico) ha sido cla

ramente demostrada en pacientes humanos con diabe

tes y en modelos animales. El ácido araquidónico es esen

cial para la producción del potente vasodilatador e inhibi

dor plaquetario: prostaciclina (PGI2). El ácido y-linolénico
(administrado en forma de aceite de prímula) puede
prevenir la reducción de la velocidad de conducción in

ducida por la diabetes en modelos animales, quizá por
aumento del PGba nivel vascular^'''''*' (Figuras 4 y 5).

FACTORES DE CRECIMIENTO NERVIOSO

Y DEFICIENCIA DE INSULINA

Durante los últimos 10 a 15 años, un número de pro
teínas endógenas esenciales para la salud y superviven
cia de ciertas poblaciones neuronales han sido descu

biertas y reproducidas. Estos “factores neurotróficos”
comprenden un heterogéneo grupo en la cual cada

componente demuestra diferentes propiedades bio
lógicas. Cada una tiene un rol crítico en el manteni
miento de la estructura y función neuronal normal,

quizás más importante, en la reparación neuronal. El

primer factor reconocido (“factor de crecimiento
nervioso” o NGF), es principalmente trófico para las
fibras sensoriales pequeñas y simpáticas; y es deficien
te en pacientes y modelos animales con diabetes; jun
tos con otros factores neurotróficos, como el factor

de crecimiento insulina-like (IGF-I)^'^'. El grado de

deficiencia IGF-I se correlaciona con la severidad de

la neuropatía diabéticaAdemás, la expresión pico nor
mal de IGF-I y NGF es significativamente retrasado
seguido a la compresión del nervio ciático en animales

diabéticos.Como la NGF no son totalmente expresa
dos seguido a la injuria nerviosa, los mecanismos nor

males de reparación pueden ser limitados (reclutamien

to de macrófagos,proliferación de células de Schwann,
etc). La propia insulina también tiene propiedades
neurotróficas y su deficiencia crónica puede deterio
rar la recuperación de la injuria nerviosa

Diabetes mellitus

i
Resistencia a la insulinaHipergiicemia Exceso de ácidos libres

I
- Eso^és oxidativo

-Aai^ción de la proteinquinasa C
- Receptores para los productos

terminales de glucosilación avan^da

T
Endotelio •

1 del óxido nítrico
I Endotelial-Í

I Angiotensina II

1 Óxido nítrico
I Activación del Nf-pcB ] Factor tisular
]■ Angiotensina
I' de la activación de la

proteina-l

i óxido nítrico

|Del inhibidor del
activador del plasminógeno

iProstaciclina

I I i
Vasoconstricción

- Hipertensión
- Crecimiento

celuiardeímúscub

liso vascular

Inflamación

- Liberación de quimioquinas
- Liberación de acoquinas
- Expresión de moléculas

de adhesión celular

Trombosis

- Hipercoagulación
-Activación plaquetaria
- Disminución de la

bbrinólisis

Aterorogénesis

Figura 5. Disfundón endotelial en ía diabetes.

En la diabetes, la hiperglicemia, el exceso en la liberación de ácidos grasos

y la resistencia a la insulina engendra eventos metabólicos adversos dentro

de la célula endotelial. La activación de estos sistemas deteriora la función

endotelial, aumenta la vasodilatación, incrementa la inflamación y pro
mueve la trombosis. La disminución del oxido nítrico y el incremento en

las concentraciones de endotelina-1 y angiotensina II; incrementa el tono

vascular y el crecimiento celular del músculo liso vascular y la migración.

La activación de los factores de trascripción tales como el factor nuclear B

(NF-B) y del activador de la proteína 1 induce la expresión de genes inlfa
matorios; con la liberación de quimioquinas que atraen leucocitos, incre

mento de la producción de citoquinas inlfamatorias y expresión masiva de

moléculas de adhesión celular. En incremento en la producción de factor

tisular e inhibidor 1 del activador del plasminógeno crea un medio pro
trombótico; mientras que la disminución del oxido nítrico derivado del

endotelio y la prostaciclina favorece la activación plaquetaria.

DISFUNCIÓN DEL CANAL IÓNICO DE

lA MEMBRANA NEURONAL

La integridad de la membrana neuronal y la estructu
ra y función de su canal iónico esta también amena
zada por la diabetes. La disfunción del canal de calcio
juega un rol crítico en la injuria celular y muerte en

muchas otras enfermedades incluyendo las neuroló-
gicas y la excesiva actividad del calcio
voltajedependiente ha sido demostrado en la neuro

patía diabética, quizá debido a un deterioro del com-
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ciertas anomalías asociadas con la neuropatía diabéti

ca, como la neuropatía autonómica y la amiotrofia dia
bética,representen mecanismos patogénicos indepen
dientes que expliquen porque solo algunos diabéticos
desarrollan estos tipos de neuropatía y porque no están
relacionados ni con la duración de la enfermedad ni

con los niveles de glucemia.

piejo canal de calcio-proteína G inhibitoria. La inhibi
ción de la aldolasa reductasa normaliza el influjo de

calcio y la velocidad de conducción nerviosa en mo
delos roedores a pesar de la persistente hiperglice-

mia. Datos emergentes ahora sugieren que la disfun

ción del canal de sodio puede jugar un rol importan

te en la neuropatía diabética dolorosa en algunos

pacientes y las alteraciones en la expresión de las
subunidades del canal de sodio se correlacionan con

signos de neuropatía dolorosa en modelos animales
[1.3,5.61^
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sulta en hipoxia e isquemia endoneural.Además exis
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lidades en el transporte neuronal,como deficiencia del

factor de crecimiento nervioso y el factor de creci

miento insulina-like,y anormalidades de los gangliósidos
y los ácidos grasos que resultan en muchas posibles
alteraciones de la membrana celular en los nervios
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Ceinétíca moIecuIar dE los astrocítomas

DrJuan Eüas Lira-Mamani
Médico Residente de Neurocirugía IECIM

INTRODUCCIÓN TIPOS DE CLIOBLASTOMAS

Los tumores del sistema nervioso central (SNC)
tituyen aproximadamente el 1,4% del total, producien
do el 2,3% de las muertes directamente causadas por el

cáncer. Este tipo de tumores afectan más frecuentemente

a adultos mayores (18 por cada 100 000 habitantes al
año) que a adolescentes o adultos jóvenes (2 por cada
100 000 habitantes al año). En EE UU. se estima que
diagnostican unos 17 500 casos nuevos de tumores del

SNC anualmente (más de 7 por cada 100 000 habitan
tes), sin incluir metástasis cerebrales.

A pesar del pequeño número de tumores cerebrales, en
comparación con otros más frecuentes como tumores

de colon, pulmón, o mama, entre otros, la morbilidad y

mortalidad que causan en la población es altamente sig
nificativa. En los niños menores de 15 años, los tumores

del SNC son, tras las leucemias, la segunda causa de
muerte debida a cáncer. En varones entre 15 y 54 años
de edad son la tercera causa de muerte por cánceny en

mujeres entre 15 y 34 años de edad constituyen la cuar
ta causa de muerte debida a cáncer.

Dentro de los tumores cerebrales, los gliomas son los
más frecuentes, y puede ser astrocitomas, oligoden-
drogliomas y ependimomas. En esta revisión se expo
nen las anomalías genéticas más típicas en los astroci
tomas. Según la QMS', estos se dividen en: astrocito

mas pilocíticos, (grado Ide la QMS), astrocitomas de

bajo grado (grado II), astrocitomas anaplásicos (grado
III) y glioblastoma multiforme (grado IV). Los astrocito
mas pilocíticos ocurren más frecuentemente en niños y

es muy importante diferenciarlos de los astrocitomas

fibrilares difusos, debido al pronóstico favorable asocia

do a los astrocitomas pilocíticos. Ello se debe a la falta

de infiltración tumoral al parénquima cerebral, a la faci

lidad de su resección y a su crecimiento lento.

Los glioblastomas son el tipo de neoplasia más frecuen
te y maligno del grupo de tumores cerebrales.Se presenta
con una frecuencia de 2 a 3 casos nuevos anuales por
cada 100 000 habitantes, en la mayor parte de los países
europeos y EE UU. Existen dos formas de presentación
de los glioblastomas: los glioblastomas primarios o de

novo, que se desarrollan más rápidamente, con una his
toria clínica de corta duración, y los glioblastomas
cundarios, desarrollados mediante progresión tumoral
a partir de astrocitomas de bajo grado (grado II de la

OMS),o anaplásicos (grado III de la QMS). Hay evidencia
creciente de que estos subtipos de glioblastomas consti
tuyen dos entidades clínicas diferentes, que se manifies
tan en pacientes de edad diferente y se desarrollan me

diante rutas genéticas distintas. Los glioblastomas prima

rios se presentan en pacientes de mayor edad y se carac
terizan por la presentación de amplificación/sobreexpre
sión de EG FR (receptor del efctor de crecimiento epidér
mico), mutaciones de PTEN, deleciones de p 16 o sobre
expresión de MDM2, mientras que los glioblastomas se
cundarios se presentan en pacientes más jóvenes y con
tienen mutaciones de p53 como característica genética
preponderante, aunque no exclusiva^^ (Tablas Iy 2).

cons-

se

se-

Tabla 1, Datos clínicos y genéticos que diferencian los glioblastomas

Glioblastoma primario
(de novo)

Glioblastoma

secundario

* Edad media al diagnóstico

• Histoira clínia prequirúrgio

56 años

1.7 meses

40 años

53 m (desde astrodtoma II)
25 m (desde astrodtoma III)

• Mutadof*€s de p53
• Mutaciones de PTEN

• Deledoneshomodgótiasdepl6

• Amplificación de EGFR

11% 67%

32% 4%

36% 4%

39% 0%
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• Dominio extracelular de unión al ligando que está
constituido por cuatro subdominios, de los cuales
el dominio III es el responsable de la unión al li
gando.

• Dominio transmembrana que contiene una secuen

cia de carácter hidrofóbico gracias a la cual atravie
sa la membrana.

• Dominio intracelular en el que reside la actividad
tirosinquinasa del receptor y que también es el en
cargado de la regulación negativa del receptor. Po
see cinco sitios de autofosforilación,necesarios para

la internalización del receptor tras la unión del li

gando.

La unión del ligando al EGFR induce cambios confor-
macionales en el receptor activando la tirosinquinasa

intracelular, y conduciendo a una autofosforilación ne

cesaria para su actividad biológica. Los principales ligandos

del EGFR son el factor de crecimiento epitelial (EGF) y

elTGF-a. El EGF y elTGF-a son capaces de activar al
EGFR por vía auto- o paracrina mientras permanecen
unidos a la membranal

La autofosforilación del extremo C-terminal remue

ve un sustrato inhibidor y permite el acceso de otros
substratos celulares al dominio tirosinquinasa. La ti

rosinquinasa activada del EGFR fosforila a un amplio
número de substratos celulares entre los que se in

cluyen la fosfolipasa-C-y (PLC-y, MAPK -mitogen
activated protein kinase- y GAP -ras GTPase-activating
protein). La activación de la PLC-y lleva a la liberación
de Ca^* de los compartimentos intracelulares y se
genera diaciiglicerol que activa a la proteinquinasa C

(PKC) que es una serín/treoninquinasa que hace que
el receptor se deslocalice.También la Ras puede ser
activada por la tirosinquinasa del EGFR, lo que con
duce a la proliferación celular y a la síntesis de ADN.

En esta vía está incluido un amplio número de facto

res de transcripción nucleares y otros factores pro
teicos. La tirosinquinasa también es la responsable
de la progresión del ciclo celular de la fase GI a la

faseS^

El complejo ligando-receptor activo es endocitado y
degradado en los lisosomas o reciclado a la membrana
plasmática. La endocitosis y degradación del receptor
forman parte de la regulación negativa de la señal
transducida por el EGFR. Para que el EGFR sea
endocitado se requiere un dominio regulador en el ex
tremo C-terminal de la región intracelular del receptor^

Tabla 1. Ruta genética demostrable en la progresión tumoralde astrocitoma

de bajo grado a glioblastoma secundario

Astrocitoma Astrocitoma Glioblastoma

de bajo grado anaplásico secundario
{grado II) (grado III) (grado IV)

• Mutaciones de p53

• Deiedonesen I9q

• Deiedonesen lOq

PROGRESIÓN TUMORAL

En la progresión de los astrocitomas hacia mayores
grados de malignidad se producen una serie de cam
bios fenotípicos difusos, continuos en el tiempo, que
suelen ser un aumento en el grado de atipia nuclear y

de actividad mitótica. Difieren de los glioblastomas

multiformes,principalmente,porque en estos últimos
es frecuente la aparición de focos necróticos y proli
feración microvascular (angiogénesis).

Sin embargo,algunas biopsias muestran ocasionalmente
una transición brusca a glioblastoma‘'■^ de forma que
aparecen focos bien delineados que muestran un au
mento de actividad mitótica y ausencia completa de

expresión de GFAP.Tales focos se asemejan al fenó
meno carcinoma-en-adenoma, descrito en hepatocar-

cinogénesis experimental y en tumores hepáticos hu
manos \ Probablemente se deben a la adquisición de

una alteración genética adicional.

RECEPTOR DEE FACTOR DE CRECIMIENTO

EPIDÉRMICO (EGFR)

Los factores de crecimiento pertenecen a una familia
de polipéptidos que se unen a sus correspondientes
receptores y estimulan la proliferación y diferenciación
celular tanto en las células normales como en las ma

lignas. Uno de los receptores de factores de crecimien
to cuya unión a su ligando específico lleva a la prolife
ración celular es el EGFR cuyo gen se encuentra en el

cromosoma 7 en la región 7p 12.

El producto del gen del EGFR es un polipéptido cons
tituido por 1. 186 aminoácidos y cuyo peso molecular
es de 170 kDa y su producto se expresa en la superfi
cie celular de la mayoría de las células. La proteína
consta de tres dominios:
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Las deleciones en el dominio citoplasmático o inira-

celular son menos frecuentes y están localizadas en el

dominio inhibidor intracelular y en el regulador de Ca^*/

internalizador. Todas las deleciones comienzan en el

mismo punto, pero tienen distinta longitud. Este tipo
de alteraciones dan lugar a un receptor constitu

tivamente activo que no es internalizado al perder
secuencias necesarias para la regulación negativa tras

la unión del ligando, por lo que no resulta difícil que se

sobreexprese en la membranal Se ha estudiado esta
región 3' terminal’ y se ha realizado el mapa de los
exones 22-26. Se vio que la mayoría de los reorde
namientos resultan en la pérdida de las bases que co
difican los exones 23-25.También se ha hallado que

existen dos regiones ricas en Ca en el intrón 25 que
están asociadas a la inestabilidad genómica.

Un amplio número de tumores presentan un EGFR alte
rado o sobreexpresado que conlleva un crecimiento ce

lular descontrolado y un fenotipo maligno. Al parecer,
esta alteración es un evento tardío en la progresión de

los gliomas al igual que la pérdida del cromosoma 10. Se

ha usado el EGFR como marcador de pronóstico,ya que

en algunos tumores se correlaciona su sobreexpresión
con el mal pronóstico.Actualmente se está estudiando
el empleo del EGFR como diana en la terapia génica
contra el cáncencomo por ejemplo usar oligonucleótidos
antisentido de EGFR envueltos en lipofectina para inhi

bir el crecimiento de las células de glioma'°.

En los tumores cerebrales, la amplificación del gen

EGFR es frecuente en gliomas, especialmente en los

glioblastomas. Esta amplificación, como ya se ha men
cionado anteriormente, se encuentra frecuentemen

te asociada con el reordenamiento génico.

Liu y col." detectaron amplificación de EGFR en un
49% de los glioblastomas estudiados, mientras que su
frecuencia era mucho menor en los gliomas de grado
III.También vieron que no existía correlación entre la

incidencia de alteración del gen PTEN/MMACI y la de
amplificación de EGFR, a pesar de que cabría esperar
que se encontraran en distintos tumores por su efec
to contrario.

Schwechheimer y col.'’ estudiaron la amplificación y

el reordenamiento del gen EGFR en glioblastomas.
Hallaron sobreexpresión de la proteína en la gran
mayoría de los casos (17 de 18 glioblastomas estudia
dos) viendo inmunotinción con anticuerpos frente a
EGFR tanto en la membrana como en el citoplasma.

EGFR EN asirocítomas

El gen del EGFR se encuentra amplificado en aproxima
damente el 40% de los glioblastomas. En la mitad de los

casos se dan reordenamientos del gen amplificado que

dan lugar a un transcrito y proteínas aberrantes.

Se han descrito un gran número de deleciones delARNm
del EGFR en distintos tipos de neoplasias,entre las que

se encuentran los glioblastomas. Las deleciones descri
tas se dan tanto en el dominio extracelular como en el

intracelular, sin embargo no se han descrito deleciones
en el dominio transmembrana o en el subdominio tiro-

sinquinasa. La mayoría de estas deleciones se deben a

una alteración del corte y empalme (spiidng) delARNm
como resultado de reordenamientos génicos.

Los reordenamientos más frecuentes se dan en la re

gión extracelular del receptor y se ha detectado la
existencia de tres tipos diferentes de deleciones en este

dominio extracelular del EGFR’:

• EGFRvI: consiste en una deleción total y tiene cier

ta semejanza a la oncoproteína v-erb-B. Está
constitutivamente activa y no se puede regular a

través del ligando. Este tipo de alteración ha sido
observada en una línea celular derivada de un glio-

ma humano maligno.

• EGFRvIl: se ha descrito en gliomas con genes am

plificados y/o reordenados y se caracteriza por una
deleción de 83 aminoácidos en el subdominio IV.

Este tipo de EGFR es capaz de transducir la señal
de proliferación celular de la misma forma que el
EGFR sin alterar.

• EGFRvIll: es la más común en las neoplasias humanas

y, por ello, la mejor descrita de las tres. Resulta de un

reordenamiento intragénico que lleva a la sobreex
presión de transcritos que carecen de los exones 2-
7 del gen (801 bp).A este receptor le faltan 267 ami
noácidos del dominio externo, del aminoácido 6 al

273, y no es capaz de unir al ligando dando lugar a
una tirosinquinasa que está activa constitutivamente,
por lo que se estimula la proliferación celular de for

ma independiente a la unión del ligando®. Este tipo de

alteración se ha descrito en el 50% de los gliomas

tanto de alto como de bajo grado y en otros tumo
res como meduloblastomas, carcinomas de mama,

riñón, cérvix, vejiga, ovarios y pulmón. Esta deleción
confiere capacidad tumorigénica a las células de glio-
ma en la que la síntesis deADN no está estimulada
por los factores de crecimiento.

al li-
^ión

a secuen-

il atravie-

actividad

1 es el en-

eptor. Po-
arios para
ión del li

as confor-

sinquinasa
ilación ne-

esligandos
ial (EGF)y
: activar al

itmanecen

lal remue-

o de otros

nasa. La ti-

un amplio

que se in-

^ -mitogen
e-activatíng
1liberación

alares y se
nquinasa C

le hace que
:puede ser

o que con-

is deADN.

■o de facto-

ctores pro-

esponsable
ase GI a la

ndocitado y
a membrana

áel receptor
de la señal

1 EGFR sea

dor en el ex-

lel receptor’.

XI Semana del Médico Residente 39



Tópicos Selectos en Neurociencias 2005

En aproximadamente el 50% de los glioblastomas te

nían amplificado el gen de EGFR, de los cuales en dos
se identificó una deleción de los exones 2-7 perdién

dose 801 bp del dominio externo de la proteína re

ceptor (EGFRvIll) debido a un reordenamiento.

Se ha visto que la amplificación del EGFR'^ es menos
frecuente en glioblastomas pediátricos (10%) que en
adultos (35%), Esto significaría que existen diferencias
en el patrón de alteraciones genéticas entre adultos y

niños. Además, en adultos rara vez se encuentran p53

alterado y sobreexpresión de EGFR, mientras que en
niños sí se suele encontrar.Todo esto sugiere distintas
vías de génesis de estos tumores en niños y adultos.

Goike y col.''' estudiaron los reordenamientos en la re

gión 3' del gen del EGFR. Encontraron un fragmento
aberrante de 4 kb que indicaba un reordenamiento del
gen amplificado en la región que codifica para las bases

2801 -3832. La secuenciación de este producto mostró
una deleción de 325 bases debida a la introducción de

un codón stop entre las bases 3464-3466,1o que resultaba
en la pérdida de 228 aminoácidos terminales. Este re
ceptor carecía de los cinco tirosinas que se autofosforilan
necesarias para finalizar la señalización proteica.

Hunter y col.'^ estudiaron 43 gliomas entre los que se

encontraban 30 glioblastomas,? astrocitomas anaplá-
sicos, 3 astrocitomas de bajo grado, 2 ependimomas y

un oligodendroglioma. Observaron que la amplificación
del gen EGFR y MDM2 se hallaba limitada al grupo de
los glioblastomas dándose con una frecuencia del 40%
y 10%, respectivamente.

Biernat y col.'* vieron que la alteración más frecuente
en astrocitomas era la amplificación del gen EGFR, ha

llándola con una frecuencia del 45% de los casos.Sugawa

y col.'° sugirieron que el EGFR aberrante afecta a la

malignidad del glioma debido a su capacidad de estimu
lar la proliferación celular y de inhibir la apoptosis.

meros para poder actuar. Básicamente, su función es

la de un factor de transcripción capaz de activar la trans

cripción de distintos genes fundamentales en el con
trol del ciclo celular'^’'®.

Esta proteína responde a señales de daños en el ADN,
ante los cuales detiene la progresión en el ciclo celular
de dos maneras'^ '®;

• Deteniendo el ciclo celular en la fase GI, cuando el

daño en el ADN es pequeño y puede ser reparado.
Aquí, la función de p53 sería impedir la división
celular ante la presencia de alteraciones en las he

bras de ADN que podrían generar células hijas
murantes, que podrían suponer el inicio del desa
rrollo de un tumor. Durante esta parada de ciclo,
son activados los sistemas de reparación del ADN,
que detectan la alteración y la eliminan, pudiendo
entonces la célula continuar en su ciclo de división.

• Promoviendo la muerte celular programada, cuan
do el daño en el genoma es irreversible.

Hasta el momento, se conocen seis genes activados
porp53 ":P2l,Waf l,Cip l,MDM2,GADD45,Ciclina
GI,Bax,IGF- BP3.

La proteína MDM2 se une a p53 inhibiendo su activi
dad. Así, es una forma de regulación por el producto,
feed-back o retroalimentación. Se ha encontrado am

plificación o sobreexpresión de MDM2 en muchos
procesos cancerosos'^ '®.

La p53 activa la expresión de p21 y GADD45 cuando
el daño en el ADN es detectado en la fase GI '^''®.

El ciclo de división celular consta de cuatro fases suce

sivas: una fase de síntesis de ADN, o fase S; otra de divi

sión celular, mitosis o fase M; y dos fases de transición,
una fase GI entre las fases M y S,y otra G2 entre S y M“.
La progresión en el ciclo celular responde a señales tan

to de regulación positiva como de regulación negativa.
Las moléculas que inducen la progresión en el ciclo pue

den considerarse oncogenes,puesto que su sobreexpre

sión puede llevar a la célula a una proliferación incon
trolada y, por tanto, a la formación de un tumor. Estas
moléculas son, principalmente, las cidinas y las quinasas
dependientes de cidinas (CDK)“'^', moléculas que for
man complejos que fosforilan otras proteínas de forma
que el ciclo de división pueda continuar. En cambio, las

moléculas que regulan negativamente el ciclo celular
pueden considerarse genes supresores de tumores,
puesto que un déficit en éstas puede tener las mismas
consecuencias que la sobreexpresión de un oncogén .

PROTEÍNA P5 5

La proteína p53 juega un papel crucial en el control
del ciclo celular. El gen que la codifica se sitúa en el

cromosoma 17q, y tiene 20 kilobases repartidas en un
total de 11 exones, de los cuales el primero no codifi
ca para la proteína. Dicha proteína consta de 393 ami
noácidos, y su peso molecular es de 53 kilodaltons'^''®.

La proteína p53 presenta un tiempo de vida media muy
corto (entre seis y veinte minutos). Como monóme-
ro, es una proteína inactiva, que ha de formar tetrá-
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El papel predictivo de las mutaciones de p53 en la pro
gresión de gliomas es todavia poco claro. En un estu

dio reciente^'* se analizaron 144 biopsias de 67 pacien
tes con astrocitomas recidivantes, mediante SSCP y
secuenciación directa. Se encontró que 46 de 67 pa

cientes (69%) tenían una mutación de p53 en, al me

nos, una biopsia. En 41 de éstos (89%), la mutación se

presentaba en la primera biopsia, indicando que las

mutaciones de p53 son eventos tempranos en la evo
lución de los astrocitomas difusos. En 3 tumores se

encontraron mutaciones dobles de p53, y también
aparecían en la primera biopsia. De 28 astrocitomas

de bajo grado con una mutación de p53,7 (25%) mos

traron pérdida del alelo normal en la primera biopsia.

El estado alélico continuó igual en el 95% de los ca

sos, incluso si la recidiva tenía el mismo o mayor gra

do de malignidad.

La progresión de astrocitomas de bajo grado a anaplá-

sicos o glioblastomas se dio con similar frecuencia en

las lesiones con (79%) o sin (63%) mutaciones de p53,
lo que indica que esta alteración genética se asocia a

una recidiva tumoral, pero no es predictiva de la pro

gresión a un fenotipo más maligno. 5in embargo, el in

tervalo de tiempo en que se desarrolla la progresión

tumoral es más corto en los pacientes con astrocito

mas de bajo grado que llevan una mutación de pS3.

Otro trabajo” analizó 15 astrocitomas de bajo grado

que progresaron a astrocitomas de mayor grado, exa
minando el estado del gen p53 en los tumores prima
rios y en las recidivas.También se estudiaron las rela
ciones entre el estado de p53, a nivel de mutación y

expresión, y grado tumoral. Ocho de los 15 tumores
(53%) tenían mutaciones de p53. Nueve de 14 (64%)
mostraron inmunotinción positiva inicialmente,y 8 de
éstos también fueron inmunopositivos en las recidi
vas. Los tumores de bajo grado que recurrían como

astrocitomas anaplásicos se caracterizaban por pre
sentar mutaciones de p53 y ser inmunopositivos. Por
el contrario, los tumores de bajo grado que

recidivaban como glioblastomas, generalmente man
tenían su p53 intacto y eran inmunonegativos. Esto
indica que los astrocitomas de bajo grado destinados
a evolucionar a grados más altos, lo hacen a través de

dos vías clinicopatológicas: una, a astrocitomas ana

plásicos y posteriormente a glioblastomas (p53
mutado), y otra, directamente a glioblastomas (p53
no mutado)

Al final de la fase GI, los factores de transcripción de

la familia E2F, que promueven el paso a la fase 5 del

ciclo, permanecen acomplejados con la proteína pRb

(retinoblastoma,un supresor tumoral),y por lo tanto,
inactivos. Estos factores son liberados cuando pRb es

fosforilado por el complejo ciclina DI/CDK4y,por lo

tanto,se activarán todos aquellos genes necesarios para

la entrada en la fase 5 y la progresión en el ciclo celular.

p2l responde a la señal activadora de p53 inhibiendo
la actividad de los complejos ciclina/CDK, de manera

que pRb no es fosforilado, permanece activo y retiene
los factores E2F, impidiendo, por tanto, que prosiga el

ciclo celular”'”.

La GADD45 es una proteína capaz de unir e inhibir la

actividad de otra, el PCNA (antigeno nuclear de pro

liferación celular), que forma parte del complejo pro

teico implicado en la replicación del ADN. La expre
sión de GADD45 es inducida por p53'^''®.Asimismo,
p2l también es capaz de unir PCNA, inactivándolo,de
forma que,entre ambas,contribuyen a la detención del
ciclo celular en una fase quiescente, o GO 'L

La p53 también es capaz de llevar a la célula hacia la

apoptosis cuando el daño en el ADN es irreparable.
Ello puede realizarlo induciendo la expresión de dos
proteinas: Bax e IGF-3 (insulin growing factor-binding

protein 3)'L

AllERACiONES dt p55

Un 55% de los cánceres hasta hoy conocidos presentan
mutaciones en ambos alelos de p53. Las mutaciones

aparecen, principalmente, en los exones 5- 8 del gen,
recayendo un 93% de ellas en el dominio de unión al

ADN (18,23). Un 85,6% son mutaciones puntuales
(transversiones -cambio de una base púrica por otra
pirimidínica, y viceversa-, y transiciones -cambio de una

base púrica por otra púrica, o de una pirimidínica por

otrapirimidinica-),un 8,l%,deleciones e inserciones, un

S,5 %, mutaciones sin sentido (que dan lugar a proteinas
truncadas), y un 0,8%, mutaciones silenciosas (que no

afectan a la secuencia aminoacídica de la proteina)'®'”.

En adultos, se han encontrado alteraciones de p53 en
tin 15% de astrocitomas de bajo grado, y en un 38%

de astrocitomas de alto grado”'”. En niños, en cam
bio, la frecuencia de alteraciones de p53 es mucho
ftiás baja, estando la proteína alterada en un Io 2 %

del total de astrocitomas. Esto puede corresponder
se con un mejor pronóstico de este tipo de tumores
en los niños”.
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casos, 10q23-24 en un 80% de los casos,y 10q25-qter,
en aproximadamente un 90% de los casos”. Es posible
que las deleciones parciales del cromosoma 10 sean
típicas de los glioblastomas secundarios, mientras que

las grandes deleciones y las deleciones completas del
cromosoma 10 sean más exclusivas de los glio
blastomas primarios.

Gen PTEN

En 1997, dos grupos de investigación, del Colombia
University Cáncer Center y del MDAnderson Cáncer
Center identificaron un nuevo gen supresor de tumo
res: PTEN/MMACI (phosphatase and tensin homologue
deleted fmm chromosome ten/ mutated in muhiple advanced
concers 1)“'^', cuya inactivación puede producir progre
sión maligna en tumores de mama, próstata y cerebro.
Un poco más tarde otro grupo de la Universidad deYale
identificó el mismo gen al buscar fosfatasas de doble

especificidad,denominándoloTEP-1 (TGF-b-regulated and
epithelial celPenhched phosphatease iy\ El gen PTEN se

localiza en el locus cromosómico 10q23.Su ADNc codi
fica una proteína de 403 aminoácidos y 47 kD.

PTEN es una proteína citoplasmática observable me
diante inmunofluorescencia”■^^ Hasta el momento el

único hallazgo sobre la regulación de la expresión de

PTEN es que el tratamiento conTGF-b lleva a una

rápida caída (en dos horas) en la producción deARNm
de PTEN. PTEN, por ser una fosfatasa lipídica, actúa
con su diana, el PIP3 (phosphatidylino5Ítol-3,4,5-
triphosphate). PIP3 es un mensajero interno para cier
tos estimuladores del crecimiento celular, como insu

lina y el factor de crecimiento epidérmico (EGF). U unión

de estas moléculas a sus receptores de la membrana
celular activa una enzima que genera PIP3 mediante la

adición de un tercer fosfato a su predecesor, PIP2. PIP3

activa otras quinasas,y éstas hacen que la célula entre en

el ciclo celular progresando en él, e impidiendo la inicia

ción del programa de apoptosis. PTEN, como fosfatasa
que es, puede retirar el fosfato de PIP3, parándose así la

señal de crecimiento celulaH^

Existen varios estudios que han investigado la frecuen
cia de mutaciones de PTEN en gliomas.Tales estudios
muestran que PTEN sufre mutaciones/deleciones en
un 44,28% o 27% de los glioblastomas^^^®. Parece que
PTEN está mutado sólo en los gliomas de alto grado

(grado III, astrocitomas anaplásicos; grado IV,
glioblastomas). Posteriormente,Tohma y col.^‘ demos
traron que la frecuencia de mutaciones de PTEN en

PROTEINAP16

La proteína p 16 es codificada por el gen MTSI, tam
bién llamado CDKN2A, localizado en el cromosoma

9p. Este gen participa en la génesis de gliomas,
melanomas, leucemias y cáncer de pulmón no micro-

cítico”. pl6 actúa como un inhibidor de las quinasas
dependientes de ciclinas del ciclo celular, en concreto
de CDK4. La primera diana de los complejos ciclina
D/cdk4, en GI, es la proteína Rb, proteína que sufre
fosforilación progresiva en sus residuos de serina y

treonina mientras las células desarrollan el ciclo celu-

lar.p 16 regula negativamente al complejo ciclina D/cdk4,
inhibiendo la fosforilación de Rb que este complejo lleva

a cabo. La inhibición del ciclo celular mediante Rb se debe

a que el Rb hipofosforilado (forma activa) se une al fac

tor de transcripción E2F, inhibiendo la actividad de éste

como factor de transcripción. El E2F activa los genes
necesarios para la división celular. Por el contrario, Rb

pasa a estado hiperfosforilado (forma inactiva) gracias a

la acción del complejo ciclina D/cdk4, cuando éste no

está sometido a inhibición por parte de p 16. Es enton

ces cuando Rb se libera de E2F,y éste activa otros genes

necesarios para la división celular. Por tanto, la pérdida
de función de p 16, a través de varios posibles mecanis
mos como son deleción homocigótica, mutación, o

hipermetilación de su promotor, inhibe la función de Rb

al fosforilarse éste, y por tanto, la célula se introduce en

un programa de crecimiento celular descontrolado,

promoviéndose la iniciación o progresión tumoral.

La pérdida de función de pl6 ha sido ampliamente
descrita en gliomas””. Entre un 30 y un 40% de los
GBM primarios presentan deleciones de p 16,dato que
no ocurre en los GBM secundarios. El grado de malig

nidad también parece tener relación con la frecuencia
de deleción de p 16, ya que los astrocitomas de bajo
grado no presentan deleciones.

CROMOSOMA 10, PTEN Y DMBTl

La pérdida de heterocigosidad (LOH) en el cromoso
ma 10 es la lesión genética más frecuente en
glioblastomas, presentándose aproximadamente en un
80% de los casos. La mayor parte de los glioblastomas

han perdido una copia entera del cromosoma 10,mien-
tras que existen tres loci en el cromosoma 10 que
sufren deleciones en el resto de los casos, sugiriendo

la presencia de genes supresores de tumores. Estas re

giones corresponden a I0pl4-pter en un 80% de los
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En resumen, PTEN es uno de los genes que sufre más
frecuentemente alteraciones en cáncer humano, con

una frecuencia que se aproxima a la de p53. El estudio
de PTEN puede utilizarse como prueba diagnóstica
para contribuir a la definición del grado de malignidad
de los gliomas. Los 9 exones del gen PTEN fueron
amplificados mediante PCR y sometidos a SSCP para
detectar posibles mutaciones en su secuencia. Se de
tectaron 5 mutaciones en un total de 22 GBM (23%).

También se analizaron las deleciones homocigóticas de

PTEN mediante PCR diferencial. Se detectaron 3 de

leciones homocigóticas entre los 22 GBM (14%). Por
tanto, concluimos que PTEN muestra alteraciones
génicas (mutaciones o deleciones homocigóticas) en
un 32% de GBM (7 de 22 casos). Hasta el momento se
han estudiado las posibles mutaciones de PTEN en 34
astrocitomas pediátricos de bajo grado, no habiéndo
se demostrado ninguna mutación.

DMBTl

El gen DMBTl (de/eted in malignant brain tumors) fue
estudiado por primera vez por Mollenhauer y coP°.
Hasta entonces, se habían encontrado deleciones de

la región distal del cromosoma 10 asociadas a cuadros
clínicos de glioblastoma, y se había encontrado otro
gen, PTEN^”'^', en esa misma zona, 10q23-24, que po
día ser un posible gen supresor de tumores que apa
reciese delecionado en ese tipo de neoplasias. DMBTI
era un gen localizado en 10q25-26, entre los marcado
res D10S209 y D10S587, muy próximo a PTEN.

Esta región cromosómica presentaba deleciones
homocigóticas en una línea de meduloblastoma gene
rada a partir de un cultivo primario de un paciente, y

en dos líneas celulares de glioblastoma multiforme
(GBM).Se vieron pérdidas de expresión del gen en un
80% de los tumores estudiados, deleciones

homocigóticas del gen en un 25% de meduloblastomas,
y pérdidas alélicas en un 59% de glioblastomas analiza
dos, de las cuales eran deleciones homocigóticas un

22%. En cambio, no encontraron ninguna alteración en

los diez astrocitomas de bajo grado que estudiaron.

La proteína codificada por el gen DMBT Itiene un total
de 65 kb y 1.785 aminoácidos, y su peso molecular es
de 196 kilodaltons. Incluye un péptido líder N-termi-
nal de 25 aminoácidos hidrofóbicos, lo que hace pen

sar que puede tratarse de una proteína que se secrete
al espacio extracelular.

glioblastomas que se desarrollaban clínicamente de
novo (32%), era mayor que en los glioblastomas se
cundarios (4%) que se formaban a partir de astrocito
mas grado II o III. Más aún, Rasheed y col.” demostra
ron que las mutaciones de PTEN se daban más fre
cuentemente en glioblastomas de adultos,pero no en

gliomas de bajo grado de adultos o en gliomas infanti
les. No obstante, no existía una relación directa entre

la presencia de mutaciones de PTEN y el pronóstico.
Las mutaciones de PTEN eran más frecuentes en glio

blastomas que en astrocitomas anaplásicos. Estos da
tos sugieren que las mutaciones de PTEN constituyen
una alteración importante en el desarrollo de gliomas,

pudiendo constituir un paso molecular necesario en
la transformación de gliomas de bajo a alto grado.

Afín de identificar otras áreas del cromosoma 10 que

pudieran contener genes supresores de tumores que
participen en la progresión tumoral hacia glioblastomas
secundarios, Fujisawa y col.^® estudiaron la posible
pérdida de heterocigosidad (LOH) presentada por el
cromosoma 10, mediante marcadores microsatélites

(sondas muy polimórficas capaces de revelar los dos
alelos de un locus cromosómico concreto -

heterocigosidad-, mostrando si el tejido tumoral pier
de uno de los alelos -LOH-, sospechándose así la exis

tencia de un gen supresor de tumores a este nivel). En

este estudio se escogieron piezas incluidas en parafi
na, que contenían, dentro del mismo bloque, áreas
histológicamente diferentes, correspondientes a tran
siciones bruscas de astrocitoma de bajo grado o

astrocitoma anaplásico a glioblastoma, lo cual sugiere
la aparición de un segundo clon tumoral que,
previsiblemente se ha desarrollado a partir del primer
clon (menos maligno), tras adquirir algún cambio ge
nético concreto.Se realizó microdisección de las áreas

de alto grado (glioblastoma) y bajo grado (astrocitoma
o astrocitoma anaplásico), y extracción del ADN. El
resultado de ese estudio muestra que la pérdida de un

hipotético gen supresor de tumores en 10q25-qter es
la alteración genética responsable de la adquisición del

fenotipo de glioblastoma a partir de un astrocitoma
de bajo grado o astrocitoma anaplásico.

Se ha demostrado también que PTEN tiene acción
supresora tumoral, mediante transferencia de PTEN
en adenovirus a células de glioma en cultivo, produ
ciéndose una disminución en el nivel de proliferación

y pérdida de la capacidad tumorigénica de esas células
en ratones atímicos”.

l
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Presenta ocho dominios del tipo SRCR (Scavenger's
receptor cysteine rich, o receptores scavenger ricos en

cisteina), separados por secuencias de entre 20 y 23
aminoácidos llamados secuencias SID (SRCR

interspersed domains). Los dominios SRCR tienen 110
pares de bases, / son ricos en cisteina, que permiten
catalogar al producto del gen DMBTI como pertene

ciente a la superfamilia de receptores Scavenger. Un

noveno dominio SRCR viene a estar flanqueado por
dos dominios CUB (CI r/C Is Uegf Bmp I), y, a conti

nuación, un dominio ZP (zona pelúcida).

AIteracíones dE DMBT1

Somerville y col.'", del mismo modo,encontraron de-
leciones homocigóticas de este gen en un 38% de los
GBM estudiados. Este grupo propone la posibilidad de
que las alteraciones en el gen DMBTI sean aún más

decisivas que las de su vecino PTEN/MMAC-I en el
desarrollo tumoral.Con todo,apuntan que aún es pre
ciso un mejor conocimiento de la secuencia genómi-
ca, y un estudio intenso de todos los posibles meca
nismos de alteración.

En estudios de microdisección, Fujisawa y col.^“ pro
ponen que las deleciones en la región terminal del

cromosoma 10 (I0q25-ter, donde mapean los genes
DMBTI y FGFR2,o receptor del factor de crecimien
to de fibroblastos, otro posible supresor tumoral de
función todavía incierta) son de principal importancia
en la progresión de astrocitoma hacia glioblastoma
multiforme. Este grupo encontró pérdidas de
heterocigosidad en esta región en 7 de 8 focos de
glioblastoma extraídos de 5 pacientes.Además, la téc
nica de microdisección les permitió seleccionar exclu
sivamente las regiones de GBM,y comparar la expre
sión génica con la que se daba en los astrocitomas de

inferior grado próximas a los focos de glioblastoma
en los mismos pacientes.Asimismo, relacionan la ad

quisición del fenotipo maligno con la pérdida de la
proteína fibrilar acídica glial.

(glioblastoma multiforme, o astrocitoma de grado IV),
además de predecirse el pronóstico o la respuesta
tumoral al tratamiento. Por otra parte, el conocimien
to de los mecanismos moleculares que condicionan la
génesis de astrocitomas, puede contribuir al desarro
llo de nuevos fármacos que se dirijan específicamente
a moléculas reguladoras, inhibiendo el ciclo celular o

facilitando la apoptosis. En tercer lugar, el desarrollo
de la terapia génica es una realidad con la que se debe

contar para el tratamiento del glioblastoma en los años
venideros.
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BioloqÍA MoIecuIar (Je Ia Metástasís
EN eI sisTEMA NERVÍOSO CENTRA.

Dr. Luis Alberto Antonio-Toledo

Médico Residente de Neurocirugía IECN

INTRODUCCIÓN GENES IMPLICADOS EN EL CANCER

Hoy se conocen 3 tipos de genes relacionados con el
proceso canceroso: Los oncogenes, cuya expresión o

activación anormal o excesiva en la célula puede con
ducir a la transformación cancerosa, se originan por

diversos mecanismos a partir de genes celulares nor

males conocidos como protooncogenes.

El segundo tipo corresponde a los genes supresores
del cáncer u oncosupresores u oncogenes recesivos,

cuya expresión normal inhibe el crecimiento cancero
so. La inactivación o deleción de los dos alelos puede

conducir a la célula a la transformación neoplásica.

El tercer tipo degenes,denominadomoduladores,deter-
minan propiedades como la invasividad, la metastatización
o la capacidad de generar una respuesta inmune. El fe

notipo metastásico es independiente al tumorigénico. En

este grupo se incluyen los metastogenes,que aumentan

el fenotipo metastásico, los genes supresores de metás
tasis que pueden inhibir la metastatización y los que mo

difican la inmunogenicidad de las células tumorales.

Los tumores metastásicos suponen más del 50% de
todos los tumores malignos cerebrales,mostrando una
importante actividad mitótica, superior a la del tumor
primario de origen, constituyéndose así en un impor

tante y creciente problema en la práctica clínica. El pro

ceso metastásico requiere de una difusión hematógena
de células tumorales hacia el cerebro, la médula, el hue

so o las meninges;siendo los tumores que producen con
más frecuencia metástasis cerebral el Cáncer de pulmón,

mama, colón, riñón y melanoma maligno.

Las técnicas de biología molecular permiten examinar
directamente las alteraciones del ADN y explorar la
naturaleza del daño causado.Todo un conjunto de avan

ces ha permitido llegar a afirmar que el cáncer es una

enfermedad genética, que procede de distintas altera
ciones: mutaciones recesivas, dominantes, reacopla

mientos de ADN, mutaciones puntuales, etc., que pue

den alterar la expresión o la función bioquímica de los

genes afectados. Hay que destacar, sin embargo, que el

cáncer no es una enfermedad hereditaria en la gran

mayoría de casos. Las alteraciones genéticas asociadas
a tumores son casi siempre de tipo somático, es decir,

se adquieren durante la vida del individuo y no por
herencia.

Por tanto el objetivo de la revisión es mostrar los es

casos datos existentes hasta el momento acerca de

los mecanismos moleculares implicados en la patogé
nesis de la metástasis en el sistema nervioso, que in

cluyen diversas alteraciones genéticas en genes supre
sores de tumores y oncogenes, así como la alteración
del equilibrio epigenético de la célula.
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pueden ser útiles como marcadores tumorales para
pruebas de detección, diagnóstico y seguimiento.

La capacidad genética de alterar el fenotipo y genoti
po de las células tumorales, reemplazar un gen supre-
sor tumoral defectuoso o modular la expresión mole
cular de ciertos genes reguladores del crecimiento,son
algunos modelos de terapia molecular en fase de in
vestigación clínica y preclínica.

Desde hace un tiempo se habla de la terapia génica del

cáncer. En general se define como la introducción de un

gen en el paciente para corregir el defecto congénito o

para proporcionar una nueva función a las células. Du

rante los últimos años se han perfeccionado las técnicas
que permitan insertar y expresar genes en células

eucariotas. Con esta transferencia de genes se puede
potenciar la actividad de los linfocitos infiltrantes de

tumores (LIT) fisiológicos con gran capacidad tumoricida

o crear LIT que no existan en la naturaleza. Esta línea de

investigación representa un reto impresionante, ya que

por primera vez se habla de modificar el genoma huma
no de manera específica y con carácter terapéutico.
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APORTE DE LA BIOLOGÍA MOLECUUR A

LA ONCOLOGÍA

El conocimiento científico de la biología molecular y la
genética celular ha experimentado un desarrollo ace
lerado en los últimos años en la comprensión de los

procesos moleculares de transformación neoplásica y
progresión tumoral.

A parte de los trabajos que identifican los genes y los

mecanismos moleculares implicados en determinadas

neoplasias, otras investigaciones han demostrado la

utilidad de la biología molecular para la identificación

y pronóstico de ciertos tumores.Anticuerpos mono-

clonales dirigido contra los oncogenes o sus produc
tos pueden ser una técnica diagnóstica complementa

ria; asimismo, estos productos ontogénicos liberados

ANTECEDENTES CITOCENÉTICOS

Desde hace años se trabaja con el objetivo de identi

ficar algún tipo de alteración genético molecular co
mún en los tumores primarios sistémicos que favorez
can la diseminación al sistema nervioso, como podría

ser una sobreexpresión de algún receptor específico

que pudiera mediar la adhesión y la infiltración de las

células tumorales circulantes en el interior del siste

ma nervioso.A pesar de ello, lo que se ha encontrado

es un número elevado y una gran heterogeneidad de
alteraciones genético moleculares,consecuenciade la

acumulación de múltiples lesiones génicas, debido al
alto grado de malignidad de estos tumores.

En general, los primeros estudios de metástasis cere
bral mostraban un alto número de aberraciones cromo-

sómicas,pero no un patrón común de alteraciones. Por

ello,usando hibridación genómica comparativa se ha tra

tado de estudiar las alteraciones cromosómicas, prefe
rentemente ganancias y pérdidas de material genético

en 41 metástasis cerebrales y 3 tumores primarios de

41 pacientes. Se determinó que las regiones cromosó
micas que mostraron una mayor incidencia de ganancias
deADN fueron: Iq23,8q24,17q24-q25,20q 13 en más
del 80% de casos. Mientras que las pérdidas de ADN
afectaron a 4q22,4q26,5q21 y 9q21 en el 70% de casos. i
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Cristiam Gutiérrez Espínola

Los estudios mutacionales en genes supresores de tu
mores tales como PTEN (fosfatasa homologa de tensina)
localizado en 10q23.3 indicaron que exceptuando las me

tástasis procedentes de pulmón, existía una escasa inci

dencia de mutaciones en dicho gen, que no justrfican'a la

alta tasa de pérdidas alélicas en lOq en metástasis del

sistema nervioso, sugiriendo la existencia de otros ge

nes oncosupresores en dicha localización.

Se ha demostrado que la sobreexpresión del proto-
oncogén c-erbB Ique codifica para el receptor del fac

tor del crecimiento epidérmico (EGFR);es un hallaz
go común en un amplio rango de carcinomas que
metastatizan al cerebro.

Asimismo se ha puesto de manifiesto que la expresión
de un factor de crecimiento, como el VEGF, por las

células tumorales está directamente correlacionada

con la angiogénesis y el crecimiento de la metástasis.

Se ha estudiado al p2l, regulador negativo del ciclo
celular en GI y proteína sobreexpresada en la mayo
ría de tumores gliales, en 50 tumores primarios y sus
correspondientes metástasis al cerebro, comprobán
dose que la expresión de p21 está regulada de manera
diferente en ambas lesiones,lo que podría significar un

valioso marcador molecular de metástasis.

En los casos en los que se analizó el tumor primario y

correspondiente metástasis cerebral, el patrón de
HGC mostró un alto grado de similitud., confirmando
que lesiones genéticas específicas podrían estar aso
ciadas a la diseminación y metástasis de los tumores
sistémicos hacia el sistema nervioso.

Por tanto la caracterización molecular de dichas me

tástasis puede contribuir, por tanto, a la identificación
de tumores metastásicos cuyo tumor primario de

origen se desconoce.

su

GENÉTICA MOLECULAR

Las alteraciones moleculares de un gen determinado
vienen marcadas frecuentemente por anomalías detec
tadas a nivel cromosómico en las células tumorales. Se

ha descrito que la expresión de algunos genes podría
relacionarse con una mayor capacidad metastásica,por

ejemplo EGFR (receptor del factor de crecimiento epi
dérmico), MMP2 (metaloproteinasa de matriz 2), MDRI
(gen de resistencia a múltiples drogas).

Por otra parte, en algunos tipos de tumores la pérdida
de expresión de algunos genes determinados aparece
asociado a la progresión tumoral, como el gen DCC
(delecionado en cáncer colorrectal) en carcinoma de
endometrio, KAI-I en cáncer de próstata, pulmón,

mama, vejiga, páncreas e hígado y BAII en cáncer de
colon,como potencialmente relacionados con el pro
ceso de metástasis en estos tipos tumorales.

ESTUDIOS EPIGENÉTICOS

Los vertebrados, pero también los vegetales y las bac-
terias,disponen de un mecanismo que confiere alADN

identidad específica de célula; su genoma está
modificado por un proceso enzimático que une alADN
grupos metilo (CH3).

una
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La metilación delADN es un mecanismo consistente

en la unión de un grupo metilo al carbono 5 de la base
citosina del ADN, solo cuando ésta se encuentra for

mando parte del dinucleótido CpG. Esta metilación

juega un papel importante en la programación de la

expresión de los genes, es decir, el estado de metila

ción de un gen refleja su estado de actividad.

En los últimos años se ha producido una gran expan
sión de técnicas que han permitido estudiar el estado

de metilación de los promotores génicos, llegándose a

la conclusión que la alteración de los patrones norma
les de metilación del ADN es una de las características

más comunes de las células transformadas. Se sabe

desde hace años que la gran cantidad de genes están
mediados en exceso en una célula tumoral.

Por tanto, la hipermetilación de las regiones regu
ladoras, representa un mecanismo alternativo para el

silenciamiento de los genes supresores de tumores

además de la deleción y la mutación.

En tumores del sistema nervioso, la mayor parte de los

estudios están realizados en gliomas. En las metástasis
cerebrales, los únicos estudios realizados hasta el mo

mento, han evaluado, mediante PCR específica de meti
lación el estado de metilación del promotor de genes

que o bien eran claves para su función en la génesis tu

moral como reguladores del ciclo celular, apoptosis,
angiogénesis, invasión, etc, y/o se localizan en las regio

nes cromosómicas que se encuentran delecionadas fre
cuentemente en tumores del sistema nervioso: p 16,

DAP-quinasa, RBI, MGMT, pl 4, p73,TIMP-3 yTP53.

En estudios de 18 metástasis en el SNC, se concluyó

que la metilación juega un importante papel en el desarro
llo de metástasis en el SNC, principalmente en el silen

ciamiento por este mecanismo de los genes DAP-quinasa,

THBSI y los reguladores del ciclo celular RBI y pl6.

DAP-quinasa es un gen que codifica para una enzima
calcio/calmodulina dependiente que interviene en el
mecanismo de apoptosis mediado por interferón y. Se
ha propuesto que la pérdida de esta capacidad apoptó-
tica, mediante la pérdida o silenciamiento de dicho gen,

conferiría a la célula una mayor capacidad metastásica. El

promotor de este gen se encontró hipermetilado en 13
de las 18 muestras analizadas, incluso 5 de 6 metástasis

cerebrales procedentes de carcinomas pulmonares.

THBSI codifica para una proteína inhibidora de la an

giogénesis, cuya alteración está relacionada con la
neovascularización en cánceres humanos: la alta tasa
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de hipermetilación en el promotor de este gen (56%),
así como también el alto porcentaje de gliomas (30-
60%) que presentan esta alteración, implican que su

silenciamiento desempeña un papel importante en la

génesis de los tumores en el SN en general, incluyen
do también las lesiones metastásicas.

RBI y p16 son sendos GSTs (glutatión S transferasa)

involucrados en la regulación del ciclo celular en GI y

cuya pérdida de función ha sida descrita en una gran

variedad de tumores humanos. Estos genes no presen
tan mutaciones en metástasis cerebrales, si bien con

frecuencia aparecen hipermetiladas. Ello corrobora la

hipótesis de que los procesos epigenéticos, en con
creto la metilación de las citosinas de la zona

promotora del gen, puede ser considerado como un
mecanismo alternativo al clásico de mutación más

deleción, para la inactivación de un GST.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El profundo análisis de las características señaladas per

mitirá el desarrollo de factores moleculares con signifi

cado pronóstico de la evolución clínica de los pacientes,
el desarrollo de nuevas terapias específicas incluso
individualizadas en función del espectro molecular de

cada neoplasia. En este aspecto los cambios de metila
ción se muestran como un factor imprescindible para

lograr la identificación, clasificación, y tratamiento. Una

ventaja sobre otros marcadores genéticos es que la
hipermetilación ocurre en la misma región de unos ge
nes determinados en cada tipo de cáncer a diferencia de

otros marcadores en que las muuciones ocurren en

cualquier zona de un gen concreto.

56%'

Figura í’

I
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Asimismo la hipermetilación es una señal positiva que
se puede detectar en una célula cancerígena aunque
ésta se encuentre en un lecho de células no tumorales.

Los análisis de cambios de metilación, por tanto, per

mitirán detectar en plasma o suero de pacientes con
células tumorales circulantes susceptibles de generar

una metástasis en otro órgano.

Las investigaciones en el campo de la biología mole
cular y genética de los tumores del SNC proporcio
nan las claves acerca la etiología y la patogénesis de

estos tumores cerebrales malignos. Las estrategias ac

tuales de investigación resaltan la inhibición de la an-

giogénesis, de la invasión y de las rutas de señaliza
ción que conducen a la proliferación celular, como
posibles puntos diana frente a los que diseñar nuevas
drogas y terapias. Por tanto la interacción entre la
clínica y la investigación molecular, redundara en un

futuro en una mayor calidad de vida de los pacientes
neurooncológicos.

CONCLUSIONES

I. El mayor conocimiento de los mecanismos
moleculares proporcionará claves sobre la patogé
nesis y enfoque terapéutico de pacientes con me
tástasis cerebral

1 Los cambios de metilación se muestran como un

factor importante para facilitar la identificación,cla
sificación y enfoque terapéutico de estos tumores

3. No existe un patrón único de alteración genético
molecular en tumores primarios que favorezca su
diseminación al Sistema nervioso

4 La interacción clínica e investigación molecular re

dundará, en un futuro,en una mejor calidad de vida

de los pacientes neurooncológicos

¡i

fd

BIBLIOGRAFÍA !

Bello M.González-Gómez RReyJ A. Metástasis en el sistema nervioso

cerebral. Neurocirugía 2004:15:590-595,
Farreras-Rozman. Biología molecular del cáncer Oncología Médica.

8:1136-37.

Escobar A. Glia y tumores. Los nuevos conceptos sobre la

transformación cancerosa. Rev Mex Neuroci. 2004:5:571 -578.

Pérez-Ortiz L, Zaldivar-VaillancTamayo-Suárez JD. Gliomas malignos.

Apuntes ontogenéticos. Rev Neurol. 2000:31:41 -52.
Retesen L,HidalgoA,etal.Chromosomal imbalances in brain metastases

of solid tumor. Brain Pathol. 2000:10:395-401.

Inbal B, Cohén O, et al. Dap kinase links the control of apoptosis to
metástasis.Nature.1997:390:180-184.

Jones PA, Laird PW. Cáncer epigenetics comes of age. Nat Genet.

1999:21:163-167.

Gónzalez-Gómez R Bello MJ.et al. CpG island methylation status and

mutation analysis of the RBI gene Essential promoter región and pro-

tein-binding pocket domain in nervous system tumours.Br j Cáncer.

2003:88:109-114

Alonso ME, Bello Mj.etal.Aberrant promoter methylation of múltiple

genes in oligodendrogliomas and ependymomas.Cáncer Genet Cyto-

genet. 2003:144:134-142.

I.

2.

3.

4.

Génesis de tumores

6

Silenciamento56% Hipermetilación THBS I 7.

Lesiones

metascásicas
a

I

9.
Codifica para

proteína inhibidora de angiogénesis

Su alteración:

neovascularización

10.

Figura 8. Metilación de la tromboespondina

X Semana del Médico Residente 5 |



CoqNiciÓN y CEREbEÍO

Dr. Isidro Gonzales-Quispe
Médico Residente de Neurología IECN

INTRODUCCIÓN la cognición a través de los núcleos cerebelosos y cor

teza del neocerebelo.^

Entre la década de 1980-90, cada vez más estudios, en

especial de neuroimágenes funcionales, han implicado
empíricamente al cerebelo en la participación de las fun

ciones cognoscitivas superiores (Leiner y col, 1995).

La función cognitiva es desarrollada por la neocorteza,
con la participación de otras estructuras subcorticales.

Bien es sabido que la función cognitiva se relaciona ínti

mamente con la experiencia del individuo o el aprendi
zaje de nuevas conductas. La modulación de la adqui
sición de estos nuevos conocimientos estaría dada por
la coordinación que desarrolla el cerebelo, planificando
la secuencia de eventos para que la adquisición se dé en

forma adecuada, semejante a la coordinación motora.

El cerebelo representa la décima parte del volumen del

encéaflo, pero representa el 50% de células con las que

cuenta el cerebro. Una estructura considerablemente

grande debe, por tanto, cumplir no solo la función mo

tora conocida ampliamente, si no otras más.

El objetivo de esta revisión es poner en evidencia so

portes anatómicos y clínicos que involucran al cere

belo, participando en la función cognitiva.

CONCEPTO DE COGNICIÓN

El término cognición, según la Real Academia de la
Lengua Española, deriva del término latín cogn/t/o,que
significa conocer, y conocimiento es la acción y efecto
de conocer. El conocimiento se alcanza mediante el

ejercicio de las facultades mentales, actuando dentro

de los marcos del pensamiento, la memoria, la imagi
nación y la voluntad, cuya función es interpretar y com

prender el mundo, reflexionar consciente y racional
mente sobre su propia existencia y solucionar efectiva
mente las dificultades que impone el medio ambiente.

La cognición es el procesamiento de pensamientos e
imágenes, a través del uso de la información obtenida,

para la solución de situaciones ya enfrentadas o nuevas.

Esta función se localiza en la corteza cerebral (neocorteza).

FUNCIONES DEL CEREBELO

El francés Fierre Flourens (1793-1867) investigó las fun

ciones del cerebelo', y sin duda la más estudiada es la

participación del cerebelo en la función motora, corro
borada a partir de los estudios realizados por Gordon

Holmes en el primer cuarto de siglo XX en pacientes
con lesiones cerebelosas^. Se establece entonces que el

cerebelo participa en la función motora regulando: la

coordinación de la actividad muscular, el mantenimien

to del tono muscular y la conservación del equilibrio en

la marcha y la postura (Dow y Moruzzi. 1958).

Mas allá de lo tradicional, el cerebelo participa tam
bién en otras funciones, tales como en la adquisición

del lenguaje, el aprendizaje, la atención, la memoria, y

EVIDENCIAS ANATÓMICAS Y FUNCIONALES

Sustrato anatómíco

El cerebelo está constituido por dos hemisferios, y una

estructura central, el vermis, las mismas que se comuni
can a través de los pedúnculos cerebelosos con otras

estructuras. En la profundidad de la sustancia blanca se

hallan agrupaciones neuronales, formando los núcleos

globoso y emboliforme.Microscópicamente,la estructu
ra cortical del cerebelo es similaqy la sustancia gris pre

senta 3 capas: la granulosa, la molecular y la de Purkinje"'.
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pretérminos se encontraba significativamente reduci
da (p = 0,001) explicando el compromiso motor y el
cognitivo''. El papel que desempeña el cerebelo en el

funcionamiento cognitivo parece ser más decisivo en
la edad pediátrica que en el adulto, por tanto las fun

ciones cognitivas están disminuidas en distintas pato
logías pediátricas, congénitas (ataxias congénitas no

progresivas, menor volumen del cerebelo en prema
turos) y adquiridas (mutismo cerebeloso y posterior
disartria'^,autismo'^''‘'>.Jun-Young y col. (2005), esta

blecieron a través de la escala deWAIS, la declinación

del nivel cognitivo en sujetos sanos a partir de la sexta

década de la vida (n = 30), apoyados en IRM. El
neocerebelo derecho se asoció significativamente con

puntajes de mejora en la escala de inteligencia, mien
tras que no pasa lo mismo con el lóbulo frontal, este
hecho demostraría que el cerebelo juega un papel im
portante en la capacidad de la inteligencia en edades
avanzadas'^ Brian D. Bell y col. reportan un caso de un

paciente varón de 55 años, con diagnóstico de
rombencefalosinapsis (RS) -que es un raro desorden

caracterizado por agenesia/hipogenesia del vermis y
la fusión del núcleo dentado y de los hemisferios

cerebelosos, con deterioro en el desarrollo y las fun

ciones intelectuales- en quien realizaron la evaluación

neuropsicológica, en el que los resultados arrojaron
que estuvieron dentro de los límites normales,con un
déficit sensorio-motor leve, significando que no nece

sariamente estará comprometido las funciones cogni-
tivas'‘.

LeSÍÓN CEREbEloSA dEqENERAlivA

Gusavo-Abel y col. (2005) estudian el rendimiento
neuropsicológico de pacientes con enfermedad cere-
belosa degenerativa pura sin demencia (n = 12) de causa
hereditaria o de presentación esporádica (edad:40,42
± 13,49 años; educación: 9,92 ± 3,99 años; tiempo de

evolución: 12,13 ± 11,27 años; MMSE: 26,75 ± 1,5) y

aplicaron una batería neuropsicológica estandarizada.
Se observaron alteraciones significativas en las prue

bas de función ejecutiva, visuoespacial, memoria y aten

ción. Los datos obtenidos sugieren la participación del

cerebelo en la modulación de las funciones mentales,

y el mecanismo de las anormalidades cognitivas des
critas podría relacionarse con una disrupción de las
conexiones cerebelosocorticales que incluyen a la

región prefrontal'^'®.

En 1988, Schmahmann y Sherman, publicaron en la revis
ta Brain evidencias neuropsicológicas y de circuitos que

además interconectan al Tálamo y se proyectan a áreas

semejantes de la corteza cerebral a áreas cerebelosas
que reciben fibras aferentes. En términos generales se

aceptan las siguientes vías: I) vestibulocerebelar: equili

brio del cuerpo y movimientos oculares; 2)
espinocerebelares:controla el movimiento de las extre-
midades;y 3) cerebrocerebelar: implicado en la imagina
ción, el planeamiento y temporización del movimiento.

Middieton F,y col.colocaron virus HSVI ,en diferentes
regiones del cerebelo, y apoyados en el transporte
antidrómico de los axones, ha evidenciado múltiples

proyecciones desde áreas motoras primarias y secun
darias, así como de áreas del lóbulo frontal, las que se

proyectan hacia los núcleos profundos del cerebelo^,
estableciéndose conexiones cerebrocerebelosas que
vehiculizan la información aferente desde la corteza

sensoriomotora, corteza prefrontal^, regiones fronta
les encargadas del lenguaje (expresivo),corteza parie
tal, colículo superior y corteza temporal superior, de

volviendo eferencias a similares áreas, encargadas de

la atención, la percepción visuoespacial, la memoria y

la regulación de funciones ejecutivas y emocionales.

Numerosos estudios^ experimentales y de neuroimá-
genes, así como el hallazgo de una nueva célula en la

población neuronal cerebelosa,relacionan el cerebelo
con el procesamiento cognitivo® (memoria, tareas
visuoespaciales, tareas sensorio-motrices, atención,
memoria verbal y lenguaje,aprendizaje’ '®) y ésta par
ticipación del cerebelo en la función cognitiva, fue
postulada en varias oportunidades.
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Los niños prematuros (menores de 33 semanas de edad
gestacional) tienen un riesgo de lesión cerebral, déficit
en el desarrollo, con manifestaciones motoras y

cognitivas, las mismas que se detectan ya en la adoles-
cencia.Allin, Matthew y col. (2001) realizan volumetría
cerebelosa en 67 adolescentes pretérminos (menos

de 33 semanas de edad gestacional) y en 50 nacidos a

término; analizaron la información cognitiva y neuro-

lógica a diferente edad (1,4,8 y 14-15 años),posterior
mente las compararon entre estos dos grupos, hallan
do que el volumen del cerebelo del grupo de
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Depresión y coqNiciÓN

El cerebelo tiene un papel en la preparación y antici

pación de respuestas motoras, según secuencias ex

perimentadas con anterioridad en función de la infor
mación recibida del medio,anticipando el estado fisio

lógico para la realización de tareas perceptivomotoras

o cognitivas. La depresión duradera es considerada
como el mecanismo de aprendizaje en el cerebelo, ínti

mamente relacionado con los mecanismos de plastici

dad neuronal y la memoria'’. Modelos modernos de
desórdenes psiquiátricos,establecen que el cerebelo está

conectado estructural y funcionalmente a regiones de

la corteza prefrontal,estructuras límbicas subcorticales,

y núcleos del tronco cerebral, por tanto participaría en

los estados de psicosis, depresión y manía“.

PoSTciRUqÍA

Konczak, Jurgen y col. (2005) realizaron seguimiento
neuropsicológico en 22 pacientes (1-17 años de edad)
que fueron sometidos a cirugía por tumor cerebeloso,
en los que hallaron deterioro de la memoria de trabajo
(en quienes recibieron quimioterapia o radioterapia),
siendo los predictores negativos para la recuperación
motora o cognitiva, la edad temprana de cirugía, la dura

ción de la cirugía y el volumen de la lesión. Por tanto, a

menor edad, no necesariamente se tendrá una mejor

compensación de las funciones alteradas”.

ICTUS

Botez-Marquard,T. (2001) reporta un caso de síndrome
frontoparietal en un paciente que sufrió un ictus cere
beloso izquierdo con proyección al puente,que además,
de nacimiento presentaba una agenesia cerebelosa de
recha inusual. Este paciente desarrollo, post evento is

quémico, un déficit marcado en la planeación de secuen
cia de eventos,en las habilidades visuoconstructivas y se

tornó jocoso en forma inapropiada. Estas lesiones fue
ron evidenciadas por TAC con emisión de positrones
donde se descarto daño en la neocorteza.” Vokaer M, y

col. (2002) presenta a un paciente varón de 53 años,que
inicia cuadro con torpeza en manos, disartria, inestabili
dad para la bipedestación, dificultad para la lectura, es

critura y para el cálculo. Antecedentes: hipertensión
arterial sin tratamiento, hipercolesterolemia sin trata
miento, e hiperuricemia tratado con alopurinol; en las

imágenes de IRM,se evidenció infartos en los pedúncu
los cerebelosos medio e inferior, y en el área pontina

1 izquierda,con preservación de los hemisferios cerebra-

IL

4

T

Figura 1. IRM en corte coronal en T2, muestra una señal hipeirntensa, en

ambos pedúnculos cerebrales medios, y en la parte anterior del hemisfeiro

cerebeloso izquierdo y la región anterior del hemisfeiro cerebral izquierdo

les y los núcleos básales (Figura l)’L Neau JP, y col.
(2000), presenta 15 casos de pacientes con infarto ce

rebeloso (4 con infarto del territorio de la arteria ce

rebelosa superior; Icon infarto del territorio de la ar

teria cerebelosa anteroinferior; 10, con infarto del te

rritorio de la arteria cerebelosa posteroinferior), to

dos confirmados por IMR, evaluados con elWAIS-R
(WechslerAdult Intelligence Scale Revísed),test de fluencia

verbal,y otros, los mismos que fueron repetidos al año

del evento isquémico, observando mejoras en los
indicadores. Esto demostró que las lesiones del cere

belo, además de comprometer las funciones motoras,
también las hace con otras, como las cognitivas por su

estrecha relación entre el cerebro y el cerebelo”. Exner,

Cornelia y col. (2004), establecieron que lesiones de

diferentes partes del cerebelo producen variado com
promiso de la función cognitiva y afectiva, reportaron
6 sujetos con infarto del territorio de la PICA”, 5 con

lesiones isquémicas en el territorio de la SCA^^y 11
controles en quienes se aplicaron varias pruebas
neuropsicológicas. Las lesiones en la PICA produjeron
un decremento en el nivel cognitivo, lo que no pudo
ser demostrado en el compromiso de la SCA”.

LateraIízacíón

Gottwaid B, y col. (2004) establecieron mediante es
tudios de IRMf, la contribución del cerebelo en la fun

ción cognitiva, fundamentalmente las regiones
posterolaterales, mientras que el vermis está asocia
do a cambios afectivos; sin embargo, estos resultados
fueron controversiales. Por ello realizaron estudios en

21 pacientes con lesiones de cerebelo (tumores o
hematomas) y 21 controles, apareados por edad, sexo
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y año de estudios, encontrando que los pacientes pre
sentaban déficit en la función de ejecución, en los pro

cesos de atención y en la memoria de trabajo. Poste

riormente, el análisis mostró que las lesiones en es
tructuras derechas produjeron mayor déficit que las
del lado izquierdo^'’'^^

VolÚMENES

Los volúmenes cerebelosos, mostraron una pequeña

correlación positiva con las habilidades cognitivas en

adultos jóvenes,para ello se aplicaron 8 test cognitivos
a 50 varones de 65-70 años de edad. Se halló una co

rrelación positiva entre los test cognitivos y el tamaño
del neocerebelo (p < 0,05). El volumen total del cere
belo se correlacionó significativamente con los test de

razonamiento no-verbal (p = 0,42). Estos hallazgos es

tablecen la asociación del tamaño del vermis (neoce

rebelo) con las habilidades cognitivas en la población

estudiadaLRichter S,y col.(2004) realizaron,en 10 pa
cientes con desordenes degenerativos cerebelosos y

en 10 controles, la prueba de generación de verbos

frente a la presentación de fotografías de objetos (4

bloques de 16 objetos), y como control condicional
los objetos fueron nombrados.Todos los hallazgos fue
ron menores en comparación al grupo controP.
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CONCLUSIONES

I. Se ha demostrado que existen múltiples vías, que
interconectan las diferentes áreas corticales (fron

tal, parietal, temporal, occipital) con el cerebelo.

2 Durante el desarrollo, se ha demostrado que fac

tores como la edad gestacional,enfermedades con-
génitas o adquiridas,comprometen la cognición en
diferente grado.

3. Trastornos psiquiátricos (depresión), el stroke ce-

rebeloso y postcirugía compromete la función cog
nitiva.

4. Las lesiones en el hemisferio cerebeloso derecho

comprometen más la función cognitiva.

5. Existe una pequeña correlación entre volumen del
cerebelo y cognición.
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GANqlios bASAlES y trastornos cIeI
movímíento: un nuevo MOdElo

Dr. Cristiam Gutíérrez-Espíinola

Médico Residente de Neurología IECN

INTRODUCCIÓN vos fenómenos descritos*'’’ incluso paradójicos que re

sultan de interrupciones artificiales del circuito*^’.

Los nuevos modelos de la función y disfunción de los gan

glios básales juegan un rol importante en el avance de del

conocimiento de sobre la fisiologia de los trastornos del mo

vimiento, pero estos nuevos modelos no tienen elementos

específicos suficientes para el entendimiento de las diferen

cias fundamentales entre los diferentes movimientos

involuntarios, tales como corea, distonia y tic.

Un nuevo modelo presentamos en la siguiente revisión
hipercinéticos,siendo necesaria la revisión del modelo clási

co y algunos conceptos básicos.

El movimiento voluntario es esencial para el bienestar
de los animales vivos. Estas conductas se llevan a cabo

mediante señales que dirigen las acciones de cada
múscuIo.Aunque tales señales se originan en la corte
za cerebral,están modulados por diferentes estructu
ras corticales. Uno de estos conjuntos de estructuras

son los núcleos básales y sus grupos celulares relacio
nados funcionalmente*'’.

Los núcleos básales constituyen un conjunto de nú
cleos conectados entre sí a través de múltiples circui

tos, tradicionalmente asociado con el control motor y

cuya disfunción conduce a trastornos del movimien
to*”’.

Desde hace 17 años ha habido sustancial progreso para
entender la fisiopatología de los trastornos del movi

miento relacionados a la disfunción de los ganglios
básales.

Muchos de estos progresos pueden ser atribuidos a la
influencia de las contribuciones de Albin y Delong,
quienes plantean el circuito motor, es el más impor

tante en cuanto a la fisiología de la movilidad y el ori

gen de los trastornos del movimiento. En términos

simples este modelo propone que los trastornos del
movimiento hipocinético (parkinsonismo) puede di
ferenciarse de los trastornos del movimiento

hipercinético (corea y distonia) basado en la magnitud
y de los patrones de eferencia en el globo pálido por
ción interna (GPi) y sustancia negra porción reticular
(SNr)*”).
Pero es un modelo el cual no es definitivo, con mu

chos puntos aun por aclarar y más aun un modelo que
bo puede explicar completamente muchos de los nue-

ANTECEDENTES HISTÓRICOS

En 1974,Alien demuestra que la corteza cerebral de
los mamíferos se encuentra masivamente interco

nectada con dos estructuras subcorticales que son el

cerebelo y los ganglios básales. Proyectando nuevamen

te ambas estructuras la información procesada sobre
la corteza cerebral vía los núcleos talámicos cerrando

así el circuito*^’. La manera en que los ganglios básales
procesan la información recibida ha sido aceptada

desde su descripción en los 80 como“modelo actual”
de organización de los ganglios básales*”’. Este modelo
considera que los ganglios básales forman parte de un

sistema distribuido corticosubcortical,organizado ana

tómica y funcionalmente en paralelo. Además, consi
dera la existencia de 5 circuitos que unen regiones

corticales concretas con zonas específicas de los gan
glios básales Aparte de los circuitos paralelos que atra

viesan los ganglios básales debe considerarse varios
circuitos “horizontales” o internos que probablemen
te ejercen una acción moduladora y estabilizadora de

la actividad neuronal en los ganglios básales; tal como

lo propone Obeso y col., en 2000.*®’
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cia negra (SN), el núcleo subtalámico y la formación
parabraquial reticular de la protuberancia. Los núcleos
ventrales se encuentran debajo de la comisura ante

rior y están formados por la sustancia innominada, el

núcleo basal de Meynert, núcleo accumbens y el tu
bérculo olfatorio. Esta región ventral esta relacionada

intimamente con parte de la amígdala y el área

tegmentaria ventral*^’. (Figura 2.)
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nuiFigura 1. Los diversos núcleos que forman los núcleos básales
Los ganglios básales forman parte de un sistema dis

tributivo corticosubcortical organizado anatómica y

funcionalmente en paralelo, descritos porAlexander
en 1986; que constan de cinco circuitos que unen re

giones corticales concretas con zonas específicas de

los ganglios básales. El concepto más importante con
siste en cada uno de estos circuitos:motor,oculomotor,

asociativo dorsolateral prefrontal, asociativo orbito-

frontal y límbico se mantienen segregados en las pro
yecciones corticoestriatales, estriopalidales y

palidotalámicas, retornando a la zona cortical de ori

gen. Debe entenderse que el carácter segregado y

específico de estos circuitos es relativo, puesto que

existen numerosas sinapsis colaterales, principalmen

te a nivel del globo pálido externo e interno y un gran

grado de convergencia de proyecciones estriopalidales.

CIRCUITOS CORTICOESTRIOTALAMOCORTICALES

Los circuitos funcionales son las siguientes vías para
lelas y muy segregadas.

Círcuíto motor

Es el mejor definido por métodos anatómicos de do
ble mareaje y mediante estudios electrofisiológicos.Se
desarrollará en detalle más adelante.

Círcuíto ocuIomotor

Esta vía está centrada en el núcleo caudado. Las fuen

tes corticales de las aferencias al núcleo caudado in

cluyen el campo frontal de los ojos, el campo suple

mentario de los ojos, la corteza prefrontal dorsolate

ral y la corteza parietal posterior. El caudado a su vez,

se proyecta al GPi y SNr. Los destinos talámicos del

circuito ocuIomotor se completa por medio de pro

yecciones talamocorticales hacia el campo frontal de

los ojos y campo suplementario de los ojos.

gina

cau(

ANATOMÍA Los

doi

Estos núcleos se denominan ganglios básales más que
núcleos basales,aunque se reserva con frecuencia el tér

mino “ganglio” para los grupos de somas neuronales del

sistema nervioso periférico. Desde un punto de vista

práctico usaremos ambos términos de forma indistinta.

Los núcleos básales se dividen clásicamente en una

porción dorsal y una porción ventral. Los núcleos dor

sales son el caudado y el putamen y (juntos forman el

neoestriado) y el globo pálido (que constituye el pa
leoestriado) (Figura I).A ellos se les asocian la sustan-
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Figura 2. Esquema de los ganglios básales; corte frontal. A
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CIRCUITO MOTOR

Las conexiones corticoestriopalidotalamocorticales

que forman el circuito motor son las más relevantes
en la fisiología del movimiento. El circuito motor une

las áreas corticales motoras (motora suplementaria,

premotora 6 y primaria 4) y somestésicas (áreas 3,2,
I) con la región dorsolateral del putamen. Esta pro
yección es glutamatérgica y realiza sus sinapsis princi
palmente sobre neuronas gabaérgicas espinosas de
mediano tamaño,en íntimo contacto anatómico y fun

cional con proyección dopaminérgica nigroestriatal.

Desde el putamen dorsolateral las neuronas gabaérgi-
de proyección conectan con los núcleos de salidas

de los ganglios básales, es decir el globo pálido interno
(GPi) y la sustancia negra porción reticular (SNr). La

actividad eferente del GPi y SNr es inhibidora a través

del Gaba,por lo que funcionalmente, por lo que funcional
mente los ganglios básales tienen una acción preferente
mente inhibidora sobre las principales proyecciones, es

decir,el tálamo motor (núcleos ventrolaterales) y el tron-

del encéfalo. La actividad neuronal del GPi y la SNr

está modulada por los dos núcleos de capital importan
cia en la función normal y patológica de los ganglios
básales:el globo pálido externo (GPe) y el núcleo subta-
lámico (NST). Entre el GPe y el NST existe un subcircuito
o conexión bilateral de carácter funcional opuesto, es

decir,excitadora sobre el GPe e inhibidora sobre el NST.

CÍRCUÍTO pREfRO^TAl doRSOÍATERAl

Esta vía se centra en el núcleo caudado. Las aferencias

corticoestriadas de este circuito se originan de la cor

teza prefrontal dorsolateral y de la corteza parietal pos

terior. El núcleo caudado se proyecta al GPi y SNr. Los

destinos talámicos de esta vía son los núcleos ventrales

anteriores y dorsomedial. El circuito se completa por
proyección talámica hacia la corteza prefrontal dorsal.

CÍRCUÍTO PReIrONTaI IaTERaI ORbiloÍRONTAl;

De manera similar a la anterior esta vía se centra en el

núcleo caudado. La proyección corticoestriada se ori
gina de la corteza orbitofrontal lateral. El núcleo
caudado se proyecta al segmento interno del GPi y SNr.
Los destinos talámicos de esta vía son los núcleos

dorsomedial y ventral anterior. El circuito se completa
por proyecciones talámicas a la corteza orbitofrontal
lateral.

cas

CÍRCUÍTO LÍMbico

La vía se centra en el estriado ventral. Las proyeccio

nes corticoestriadas se originan de la corteza anterior
del cíngulo, corteza orbitofrontal medial y áreas am
plias en el lóbulo temporal. El estriado ventral se pro

yecta al pálido ventral. El destino talámico de esta vía

el núcleo dorsomedial. El circuito se completa por
talámicas a la corteza anterior del cin

co

es

proyecciones

guio y orbitofrontal medial.

Circuito motor normal Parkinson Corea - balismo
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Figura 3. Esquema de ios circuitos di

recto e indirecto normales y en pacien
tes con enfermedades de Parkinson y
corea-balismo.
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El circuito motor se divide conceptualmente en dos
componentes principales, a partir del origen de las pro
yecciones estriopalidales (Figura 3A). El circuito “direc

to" es monosináptico, tiene su origen en neuronas ga-
baérgicas que expresan sustancia Rdinorfina y recepto
res dopaminérgicos de la familia DI .El circuito“indirec-

to” es polisináptico,parte de neuronas estriatales gabaér-

gicas, que expresan encefalina y receptores dopami
nérgicos de la familia D2, proyectando al GPe. Este nú

cleo ejerce una acción inhibitoria sobre el NST.que a su

vez excita al GPi y SNr, puesto que utiliza al ácido glutá-
mico como neurotransmisor. Estas últimas conexiones

se conocen como el “circuito indirecto"*’ '“>.

El circuito motor está organizado somatotópicamente
a través de todo su recorrido. Estudios realizados en

diversas especies (rata, mono y hombre) revelan de for

ma coincidente que las regiones motoras de los diferen
tes núcleos se encuentran siempre situadas lateralmen
te. Estudios anatómicos han demostrado una segrega
ción anatómica de esta segregación somatotópica, de
forma que las diferentes áreas corticales motoras están

representadas en regiones concretas de la región sensi-
tivo-motora de los núcleos. Por lo tanto, dentro del cir

cuito motor existen a la vez subcircuitos, también orga

nizados en paralelo y relativamente segregados, corres
pondiendo a las diferentes áreas corticales*"*.

La función de la vía directa es liberar al tálamo de su in

hibición procedente del pálido. Esta liberación se lleva a

cabo por la inhibición estriadopalidal de las neuronas
palidotalámicas. En la vía indirecta,el NST se libera de la

inhibición que ejerce el globo pálido externo,con lo que
puede excitar a las células palidotalámicas inhibidoras.
El equilibrio entre la desinhibición talámica por la vía

directa y la desinhibición subtalámica por la vía indirecta
da lugar al funcionamiento normal de los ganglios básales.

FISIOPATOLOCÍA DEL SÍNDROME PARKINSONIANO

El síndrome parkinsoniano se caracteriza principalmen
te por la pérdida o depleción de la dopamina estriatal,
secundaria a la lesión de la sustancia negra en la enfer
medad de Parkinson o tras la administración de toxi

nas, como la 6-hidroxidopamina en la rata y el MPTP
(I -metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) en el mono

que dañan las terminales sinápticas nigroestriatales.La
pérdida de dopamina conduce a una serie de cambios

funcionales en el circuito motor (Figura 3B).Así, se
produce un aumento de la actividad de las neuronas

gaba-encefalina del estriado, que conlleva un aumento
de la actividad inhibitoria sobre el GPe. La disminución

consecuente en la actividad neuronal del GPe condu

ce a una desinhibición del NST, que aumenta su activi

dad excitatoria eferente sobre el GPi y SNr. La hipe-
ractividad del NST y de los núcleos de salida de los

ganglios básales (GPi y SNr) se considera las caracte

rísticas fundamentales de la fisiopatología del síndro
me parkinsoniano.*'*"" El déficit dopaminérgico
estriatal ocasiona también un descenso en la actividad

de las neuronas gaba-sustancia P- dinorfina, y por lo

tanto una reducción en la acción inhibitoria de la vía

directa. Esta disminución en la acción inhibitoria del

circuito directo podría contribuir al estado de hipe-

ractividad eferente de los ganglios básales.

La veracidad e idoneidad del modelo fisiopatológico del

estado parkinsoniano están avaladas por un buen nú
mero de estudios experimentales y clínicosAsí,por ejem

plo, en el modelo de parkinsonismo por MPTP en el
mono, se ha demostrado el aumento de la actividad

neuronal del NST, GPi y SNr a través de marcadores de

actividad metabólica, como la captación de 2-desoxi-
glucosa, expresión del ácido ribonucleico mensajero

(ARNm) para la enzima GAD (involucrada en la síntesis
de Gaba) o en la expresión de ARNm para la citocro-
mo-oxidasa I(cadena respiratoria mitocondrial).Así
mismo, el registro de la actividad neuronal en estos nú

cleos, tanto en h

hidroxidopamin^
trado también

descarga neurot
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MODELO CLÁSICO

Los datos presentados en los apartados previos revelan
la organización anatómica y características de la activi
dad neuronal desde una perspectiva estática, sin reflejar
los cambios que acontecen cuando se ejecuta una tarea

motora. Obviamente, la fisiopatología de los ganglios
básales adquiere su máxima relevancia durante la acción.
El modelo del funcionamiento normal y patológico del
circuito motor se deriva principalmente de estudios elec-

trofisiológicos realizados en monos normales y MPTP

El aspecto fundamental de la fisiología motora de los gan
glios básales es que la inhibición neuronal en los núcleos

de salida (GPi/SNr) conduce a una facilitación del movi-

miento,mientras que el aumento de en las descargas neu-

ronales provoca la detención o inhibición del mismo*'**.

El efecto neto de la vía directa es aumentar la actividad

del tálamo y en consecuencia excitar la corteza cere
bral. El efecto neto de la vía indirecta es reducir la acti

vidad del tálamo y por lo tanto también de la corteza
cerebral. La desinhibición como forma principal del fun

cionamiento de los ganglios básales.

Entonces alterad
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PROBLEMAS Y CONTRADICCIONES

La exploración actual de la electrofisiología de los gan

glios básales y el cuidadoso análisis del resultado clíni

co de lesiones circunscritas en determinadas porcio-

del tálamo, subtálamo y globo pálido interno en
enfermos de Parkinson, ha dado lugar a la aparición de

efectos que según el modelo actual de los ganglios
básales serían paradójicos.

En relación a la corea y balismo existen datos recien
tes a nivel experimental y clínico han obligado a un
replanteamiento de este concepto original (19,20).

Así es conocido que la lesión o bloqueo funcional (in
fusión de mucimol o enfriamiento) del GPi en el mono
sano puede inducir leve manifestaciones distónicas,
lentitud en el inicio de algunos movimientos o incluso
de ausencias de manifestación motora pero en ningún
caso se asocia con dicinecias coreicas o bálicas. En el

mono MPTP la lesión del GPi con ácido kainico tam

poco se acompaña con dicinecias. Más definitivo aún
el hecho clínico quirúrgico constatado en los últimos
años sobre el efecto de la palidotomía en la enferme
dad de Parkinson y su capacidad para abolir las
dicinecias inducidas por levodopa.Por otra parte,des-
de los estudios de Carpenter se conocían que el he-
mibalismo inducidos por lesión del NST se elimina con

una segunda lesión el GPi, este hecho confirmado re
cientemente en pacientes'^'LTodas estas maniobras
farmacológicas o quirúrgicas conducen en principio a

una disminución de la actividad del GPi, es decir,a una

hipoactividad eferente de los ganglios básales que como

se ha dicho seria la base de la corea-balismo.

En relación al síndrome de Parkinson, este modelo fi-

siopatológico explica razonablemente la bradicinesia
o lentitud en el inicio y realización de un acto motor

que caracteriza el estado del parkinsonismo. Sin em
bargo, las manifestaciones clínicas de la enfermedad de

Parkinson son mucho más plurales. El mismo fenóme
no bradicinético es complejo y consta de diversos
componentes que,en sentido estricto,deberían anali
zarse de forma separada por ejemplo el aumento en la
duración de secuencias motoras debe tener un origen

eminentemente cortical y se explica adecuadamente

por el modelo clásico, sin embargo la disminución en
la frecuencia de parpadeo, el signo de Meyerson, o la

hipofonía probable mente dependen de mecanismos
tronco encefálicos que no están bien definidos en la
actualidad.

cíeos, tanto en la rata con lesión nigroestriatal por 6-

hidroxidopamina como en el mono por MPTRha demos
trado también un aumento en la frecuencia media de

descarga neuronal tras la depleción dopaminérgica.

Más definitiva aún y de mayor importancia práctica es

la observación experimental de la lesión del NST en el

mono parkinsoniano se acompaña de una marcada
mejoría motora y de una reducción en los parámetros
de hiperactividad neuronal antes mencionados''^ '^’.
Estos datos llevaron a un resurgimiento del tratamiento

quirúrgico de la enfermedad de Parkinson,demostrán
dose en los últimos años que la lesión o bloqueo del
GPi o del NST induce una marcada mejoría en todos

los signos cardinales de la enfermedad de Parkinson''®’.

COREA-BALISMO

El modelo fisiopatológico de los ganglios básales consi
dera que la hipoactividad neuronal del circuito núcleo
subtalámico-globo pálido interno es la característica
esencial de la corea-balismo*’"’’. En la década de 1950,

Carpenter y colaboradores, demostraron que la lesión
del núcleo subtalámico se acompañaba de hemicorea-
hemibalismo en el mono. El aumento de la actividad del

GPe,por ejemplo tras bloqueo de la actividad inhibidora
eferente procedente del estriado provoca una
sobreinhibición del NST demostrada mediante estudios

metabólicos, que se asocian con movimientos coreicos
o bálicos similares a los inducidos por el bloqueo direc

to del propio NSTAsí mismo la actividad aferente al GPi

se encuentra reducida en los animales con corea-balismo,

dando lugar estos hallazgos a la definición de la caracte
rística esencial del modelo dicinético, es decir hipoacti

vidad en el eje NST-Gpi es igual corea-balismo. De acuer

do con el modelo, la hipoactividad eferente de los gan

glios básales conduce a una reducción en la inhibición
gabaérgica de la proyección talamocortical, dando lugar
a la “liberación” de fragmento de movimientos que

concatenados entre sí producen el patrón clínico carac
terístico de la corea-balismo.

Entonces alteraciones hipercinéticas pueden explicar
se fácilmente por la interrupción de la vía indirecta en

el circuito motor, que se produce por la perdida de la

neurona subtalamopalidales excitadoras. Se produce
un desequilibrio entre la excitación de las neuronas
palidotalámicas (por la vía directa) y su inhibición (por

la vía indirecta). El resultado es la disminución de la

intensidad neta de inhibición de las células tálamicas,

lo que provoca mayor actividad en la corteza cerebral.

nes
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CORECoriex
Ni la lesión de los núcleos talámicos, globo pálido in

terno o núcleo subtalámico conlleva a déficit motor,

fuera de episodios de co-contracción muscular o dis
creta activación muscular durante la realización de

movimientos balísticos.

De acuerdo al modelo actual la destrucción o inhibi

ción de los núcleos VA oVL del tálamo darían lugar a

una desaparición de la alimentación positiva de este
núcleo sobre la corteza cerebral aumentando la

hipocinesia además de prevenir la producción de
discinesias. No obstante es sabido, que la talamotomía

no empeora el parkinsonismo,tiene importante efecto
sobre el temblor y su efecto antidiscinético es con
trovertido.

Si bien el real origen de las discinesias inducidas por

l-dopa se desconoce, se aceptaría que el aumento de
la inhibición palidal sobre el tálamo liberaría la corte

za motora favoreciendo ese fenómeno. No obstante,

la lesión del globo pálido interno con posterior libe
ración talámica y restitución de las vías tálamo corti
cales tiene como se ve en la practica un dramático
efecto antidiscinético.

La inhibición del núcleo subtalámico disminuiría su

estimulación sobre el globo pálido interno contrarres
tando su hiperactividad y así teniendo un claro efec
to antiparkinsoniano,no obstante induce disidencias
formulando la pregunta de por que la inhibición di
recta del pálido interno protege contra las disiden
cias mientras que la indirecta mediada por la inhibi
ción del núcleo subtalámico las estimula.
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Figura 4. Organización funcional de las vías eferentes de los ganglios básales
facilitan selectivamente el patrón motor deseado e inhiben alrededor

patrones motores competitivos.

Una deficiencia de los modelos de los ganglios básales
en los trastornos del movimiento ha sido la falta de

especificidad en cuanto a los mecanismos fisiológicos
responsables para los trastornos del movimiento
hiperquinético. En particular la corea,el hemibalismo,
la distonía y el tic pueden ser considerados como tras
tornos del movimiento hipercinético debido a la pre
sunta reducción del circuito eferente inhibitorio nor

mal. Para el propósito de esta discusión la corea y el

hemibalismo puede ser considerado como un meca
nismo similar, solo diferenciándose en la amplitud de

los movimientos y partes del cuerpo comprometi
das'^".

La distonía, corea y tic se manifiestan como trastor
nos del movimiento reconocibles. Por lo tanto ten

dría diferentes mecanismos fisiopatológicos.Un mo

delo exitoso debe de explicar específicamente las di
ferencias fisiológicas entre estos trastornos del mo
vimiento. Los datos fisiológicos disponibles son limi
tados, pero existen datos que son suficientes para
desarrollar una hipótesis basada anatómica y fisioló
gicamente.

Un nuevo modelo es presentado a continuación,que
abarca hipótesis especificas de diferentes mecanismos
fisiopatológicos enfatizando en la corea, la distonía y

eltic'^".

NUEVO MODELO
(26)son

Las eferencias neuronales de ios ganglios básales

inhiben al tálamo motor y área extrapiramidal de me-
sencéfalo; este rol ha sido propuesto análogo a un

mecanismo roto expresado como el incremento de la
actividad inhibitoria y disminución de la actividad
facilitadora de un patrón motor generado en la corte
za cerebral y mesencéfalo. Los aferentes del GPi y SNr

del estriado y núcleo subtalámico son organizados ana
tómica y funcionalmente de tal modo que el estriado
inhibe específicamente, mientras que el NST es me
nos específico y excita. Por que la vía eferente del GPi

y SNr es inhibitoria (Figura 4). La función de esta orga

nización es facilitar selectivamente los movimientos

deseados e inhibir movimientos potencialmente com

petitivos.
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que la reducción parcial de la actividad tónica del GPi

cause

zación cerca del umbral, de modo que en otras pro

duzca pequeñas fluctuaciones azarosas. En este caso
el patrón generador cortical podría abrir o cerrar la

compuerta en un patrón temporal al azar, causando
el movimiento involuntario llamado corea (Figura 5).

COREA

en las neuronas blanco en el tálamo despolari-
La corea es un movimiento involuntario irregular,

abrupto y rápido, sin propósito ni ritmo, espontáneo,
errático, asincrónico distribuido al azar y que varia de

una parte del cuerpo a otra*^''’.A pesar que usualmen
te como caótico y azaroso, la corea frecuentemente
se asemeja a fragmentos de movimiento normal y
muchos pacientes con corea incorporan movimientos
involuntarios dentro de patrones motores que apare
cen voluntariamente. La corea existe como un espec

tro de movimientos que pueden ser proximales o
distales, de pequeña o gran amplitud e intermitente
mente o continuo. La corea es vista en muchas enfer

medades. En enfermedades con características

europatológicas bien definidas, la corea ha sido aso
ciado con anormalidades en el estriado o el NST. Ex

perimentalmente, la corea puede ser producida con
inactivación (o lesión) del NST, desinhibición del GPe

o por la administración de agentes dopaminérgicos a
primates parkinsonianos. En modelos primates de

condiciones humanas de hemibalismo y

Generadores de
Patrones Motores

Normal

n

or

Distonia

corea y

disquinesias inducidas por L-dopa, esto ha demostra
do que la actividad total de las neuronas del GPi esta
disminuida'^^'^^L Esto parecería ser conforme con el
modelo clásico prevalente de las hipercinesias. Sin
embargo la reducción tónica de la actividad del GPi
solamente no puede explicar la corea porque a) lesio-

experimentales del GPi no cursan corea; b) los
monos con lesión del núcleo subtalámico tienen una

disminución de la tasa de descarga luego de que las
dicinesias se han resuelto;y (c) la ablación del GPi eli

mina la dicinesia coreica en la enfermedad de Parkin-

le
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Si la corea no es ejecutada por la reducción tónica de

la eferencia del GPi. Entonces ¿cuál es el mecanismo

fisiopatológico? Parece obvio que hay un origen de
activación fásica anormal en algún lado del sistema
motor. En la actualidad no se sabe si la actividad de la

corea se origina en los ganglios básales o en el patrón
generador tálamo cortical (o mesencéfalo). Una anor
mal fase de disparo del GPi ha sido descrito en pa
cientes con corea o hemibalismo™. Una anormal fase

de disparo del GPi podría desinhíbír intermitente y
alternadamente y entonces inhibir el circuito motor
talamocortical. Sin embargo una correlación tempo
ral entre el disparo del GPi y él de la electromiografía
no ha sido demostrada.Alternativamente, es posible

ti-
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Máximo
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Figura 5. Representación esquemática del globo pálido porción interna

(GPi) y el patrón generador de la actividad. El centro de cada anillo representa

el patrón motor deseado durante el movimiento voluntario y alrededor se

representa el patrón motor competitivo no deseado. El foco dentro del área

alrededor representa el área de actividad anormal. Las líneas entrecortadas

alrededor del foco en la condición de corea indica que los focos específicos
de movimiento a movimiento, mientras las lineas continuas en la

tu

rra

lo-

ue
vanan

condición del tic indican que estos son repetitivos patrón de actividad

estereotipada. El color de la escala representa la magnitud relativa de
actividad.
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DISTONIA TICS

Los tics son movimientos estereotipados, repetitivos
que tienden a cambiar en tipo y localización anatómi
ca en largos periodos de tiempo. Los tics motor pue
den dividirse en simple y complejo, el tic motor com
plejo suele presentarse posteriormente al tic motor
simple<“>.

La diferencia primaria entre el tic y la corea es que el

tic es estereotipado, sin embargo los movimientos
coreicos tienden a variar en localización de movimiento

a movimiento. Del mismo modo,la diferencia entre el

tic distónico y las contracciones musculares de la dis-

tonía es que el tic distónico tiende a ser altamente

estereotipado. Un esquema comprensible para el en
tendimiento de la fisiopatología del tic debe explicar
las características de movimiento estereotipado y re
petitivo.

El presente modelo plantea que los tics serían causa
dos por una anormal actividad de neuronas estriatales,

llevando a focos múltiples de inhibición en el GPi ocu

rriendo en diferentes tiempos. El movimiento volun
tario debe ser facilitado en una misma manera pero
puede ser acompañado por facilitación no deseada de
otros patrones motores,resultando en tic acompaña
do de un patrón motor deseado. El foco de facilitación

debe ser igual por largos periodos de tiempo (sema
nas a años), llevando a establecerse, un patrón de
movimiento involuntario estereotipado. En contraste
con los focos de facilitación de la corea cambiaría en

una escala de tiempo de cientos de milisegundos. La
naturaleza predictiva de los tics es ejecutada por la

estabilidad de las poblaciones de neuronas estriatales
que son activadas anormalmente.

Es un trastorno de movimiento caracterizado por es
pasmos musculares que producen posturas anorma
les de diferentes del cuerpo. Muchas diferentes con
diciones humanas son asociadas con distonía, inclu

yendo lesiones focales en el putamen,globo pálido o
tálamo. Existe mucha evidencia que algunas distonías
son asociadas con deficiencia relativa de la dopamina
o disfunción del receptor tipo 2 de dopamina.™ Es
tudios de fisiología en la disfunción motora de la dis

tonía muestran una anormal contracción de los mús

culos agonista y antagonista que es usualmente exa
cerbado por el movimiento™. Durante el movimien
to voluntario,las contracciones involuntarias son tam

bién vistas en músculos que normalmente no esta
rían en relación al movimiento deseado.A pesar de la
actividad excesiva de los músculos cercanos, la acti

vidad en el movimiento primario es usualmente nor
mal.

Es relativamente poco lo que se conoce de los gan
glios básales y la distonía, pero el conocimiento esta
incrementando con el crecimiento en el uso del trata

miento quirúrgico de la distonía. Parece ser que la que
la reducción de la actividad tónica neuronal de GPi,

acompaña a un patrón de descarga temporal anormal
en algunos individuos con distonía™. El tamaño de los
campos receptivos somatosensitivos en las neuronas

del GPi es incrementado en pacientes con distonía.

Estos datos han sido usados para soportar la idea que
la distonía esta asociada con el incremento de la acti

vidad en la vía directa del estriado al GPi, llevando a

una excesiva inhibición del GPi y excesiva desinhibición
del área cortical motora. El cual seria reflejado como

un realce en la facilitación y posible expansión desde
el centro hacia alrededor, de acuerdo al modelo en la

figura 4. El presente modelo, seria visto como una re

ducción de la actividad inhibitoria alrededor.

La hipótesis actual refiere que la distonía resulta de la

supresión incompleta de los patrones motores com
petitivos ejecutados insuficientemente alrededor de

la inhibición de los patrones motores competitivos.

Esta deficiente inhibición alrededor puede también
llevara una expansión de la facilitación central, el cual

explicaría el overlfow, contracción de músculos adya
centes. La disminución de la eficacia de alrededor con

o sin expansión desde el centro causa una inapropiada
desinhibición de la actividad muscular antagonista.

CONCLUSIÓN

La función esencial de los ganglios básales es contri
buir a la selección y ejecución de los programas moto
res, adecuando los parámetros del movimiento,supri
miendo la actividad muscular innecesaria y proporcio
nando el orden temporal que sustenta la concatena
ción de secuencias motoras, permitiendo su realiza
ción con escasa o nula concentración voluntaria, es
decir, en forma automática.

El modelo clásico fisiopatológico de los ganglios básales
es imperfecto y requiere de numerosas correcciones

y modificaciones a medida que se adquieran nuevos
datos.

Instituto Especializado de Ciencias Neurológicas

1.



De acuerdo a la nueva hipótesis las lesiones de los

ganglios básales causan trastornos del movimiento que

pueden ser entendidos como una insuficiencia para
facilitar los movimientos deseados (por ejemplo en

fermedad de Parkinson) o insuficiencia para inhibir los

movimientos no deseados (corea, distonía y tic), o
ambos. La fisiopatología de la distonía, corea y tic difie

ren espacial y temporalmente.
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PsicONEUROiNMUNOloqÍA y pROTEOpATÍAS

Dr. Néstor Ríos-Vicil

Médico Residente Neurología IECN

INTRODUCCIÓN CentrómeroCromosoma 6

Las alteraciones en el comportamiento pueden ocurrir
como consecuencia de la acción de un agente infeccio

so o de la disrupción de la función neural causada por

un proceso patogénico o activación del sistema inmune.
Así, la psiconeuroinmunología surge como una discipli
na integrativa y muestra como los eventos mentales pue
den modular la función de el sistema inmune y viceversa.

Es así que desde 1930 se inician las investigaciones en

este campo, época en que Sweyie demuestra que una
variedad de condiciones estresantes pueden causar efec

tos endocrinos y alteración de los tejidos inmunes. Pos

teriormente Rasmussen, en 1950, investigó que el es

trés psicológico prolongado puede predisponer a una
infección y Solomon, en 1960, establece la relación en

tre esquizofrenia y algunas enfermedades autoinmunes.
En 1970, se halló una conexión entre el estado emocio

nal, la actividad cerebral y el sistema inmune;así como la

relación entre el sistema endocrino y el sistema nervio
so autónomo. Adler,ese mismo año,sostuvo que el con
dicionamiento clásico de Paviov puede inducir una res

puesta inmune y este puede afectar al comportamiento.
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Figura 1.

Hay células killer que se unen a receptores de la clase
HLA I. (Figura 2) Los linfocitosT facilitan la adhesión
de capilares venosos y arteriales en el timo.
El marcador molecular de superficie de las células!
(CD3) está en relación al crecimiento de la clase HLA
Io II, si esto no ocurre aparece apoptosis.

ESTRUCTURA DEL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune está compuesto por una variedad de
células relacionadas con linfáticos y vasos sanguíneos.Es-

tas células entran al espacio vascular y se comunican con

i otras moléculas. Hay 6 genes localizados en el cromoso
ma 6 que están referidos al sistema HLA (Figura I);exis
ten dos clases de moléculas HLA, cada una compuesta

de 6 moléculas. La primera, HLA de clase I, está codifica-
I da por el loci A, B y C y la segunda, HLA de clase ll,está

compuesta por el loci DR, DP y DQ.

Célula blanco

Activaciór del receptor

0-0-0-

Antigeno

y
HLA-I

Inhibición del receptor

Figura 2.
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El timo controla a GH,TSH, cortisol, PRL; produce
péptidos, observándose interacción entre los timo-

citos y las células!Se han descrito una serie de fun

ciones inmunológicas para una variedad de hormo
nas; así tenemos que la melatonina tienen un efecto
estimulante del sistema inmune; su función es la de

removedor de radicales libres; la insulina facilita el cre

cimiento de células! en respuesta a un antígeno, mien
tras que la oxitocina facilita la producción de IFN gama
y células! La arginina-vasopresina es producida por
neuronas del núcleo supraóptico y promueve la se
creción deATCH y se puede encontrar en el timo.A
nivel tiroideo,se ha podido observar que la elevación
de!3 y!4 promueve el número de receptores de IL-
2 e IL,así como la producción de células NK. Estudios
con hormonas gonadotróficas han demostrado que
la FSH y LH tienen un efecto sobre!h2 y la produc
ción de IL-2 e IFN-gama con disminución de IL-4 e IL-

10. La testosterona tiene un efecto inmunosupresivo.
Otro hallazgo significativo es que la AC!H provoca
disminución en la producción de anticuerpos e inter
fiere con la actividad tumoricida mediada por macró-
fago y suprime las citoquinas.

La estimulación beta-adrenérgica incrementa IL-IO y
disminuye IL-12 e IFN-gama, existiendo una conec-
tividad neuroanatómica y neuroinmune,así las redes
neurales regulan la función inmune; éstas neuronas

están en el núcleo motor del vago, núcleo ambiguo y
columna intermedio lateral de la médula espinal, és
tas redes incorporan neuronas que son parte de las
proyecciones viscerales. Las neuronas dan colatera

les que terminan en estructuras del tronco cerebral
tales como núcleo del tracto solitario, núcleo de la

médula ventral y núcleo parabraquial.

El hipotálamo, tálamo y tronco cerebral tienen una in

terconexión neuroinmune que está sujeta a la modu
lación de estructuras de sistemas neurales de orden

mayor tales como la,emoción,cognición, motivación y
proceso de la conciencia. Lesiones de la formación

reticular caudal que contienen núcleos de neuronas

noradrenérgicas están asociadas con disminución de
la respuesta retardada,así mismo las lesiones de la for

mación reticular rostral en los núcleos del rafe lleva a

un aumento de la respuesta inmune retardada.

Por otro lado, las lesiones en el núcleo parabraquial
llevan a una disminución de la respuesta de los timo-

citos y las lesiones más rostrales localizadas en la sus-

Inmunidad celular Inmunidad humoral

Figura 3.

Los linfocitos! hellper tienen 2 tipos de subpoblaciones:
!hl promotor de la respuesta mediada por células y
producen IFN gama;y!h2 promotor de la respuesta
humoral producen citoquinas (IL-4,IL-S e IL-9 princi
palmente). Figura 3.

Las citoquinas son proteínas secretadas por células
que actúan sobre ellas mismas (autocrinas) y hay otras
que interactúan sobre otras células (paracrinas). Re
ceptores de citoquinas han sido encontrados en el

cerebro y la pituitaria, habiendo una intercomu

nicación ya que las células de la pituitaria anterior,

neuronas y células gliales producen y secretan cito-
quinas (IL-I, IL-2, IL-6).

HORMONAS Y SISTEMA INMUNE

La GH es secretada en el núcleo arcuato del hipotá
lamo y promueve el sistema el crecimiento del tejido
linfoide (timo). La administración de GH y PRL res
taura la función inmune en animales hipofisec-
tomizados La prolactina presenta inmunopermi-

sividad, por ejemplo, ciclosporina (inmunosupresor)

es un antagonista de receptor PRL; así mismo, se ha

visto que IL-I (proinflamatoria) inhibe la secreción

de PRL. En otros estudios se ha observado que nive

les anormales de!3 y!4 se correlacionan con au

mento de receptores IL-2Y células NK.
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tancia negra producen cambios inmunes que depen

den del lado de la lesión. Lesiones del lado izquierdo

producen disminución de la respuesta inmune y las

lesiones en el hipotálamo anterior están asociadas a

disminución del número de timocitos y alteración

inmune por daño en la pituitaria. Hay una comunica

ción cerebral inmune bidireccional; estrés-cognición

y nervio vago con IL-I y citoquinas.a sí como neuro-

inflamación con secreción de neuropéptidos y sus

tancia P en relación a apoptosis (Paul Black, Departa

mento de Microbiología Callada, 2002).

Otros estudios han demostrado que tumores en el

lado derecho están asociados a suprimir la prolifera

ción linfocítica. El lado izquierdo de la neocorteza

frontal ejerce una influencia en el núcleo amigdaloide
La hostilidad está asociada con un aumento de célu

las NK. La adquisición del temor condicionado en la

rata es bloqueada por la infusión en la amígdala de
antagonistas NMDA. Le Doux estableció que las pro

yecciones desde la amígdala hacia la formación reti
cular del mesencéfalo son importantes para la expre
sión de conducta de congelamiento y que las proyec
ciones desde la amígdala hasta el hipotálamo elevan
la presión arterial.

pueden producir y responder a citoquinas tales como
IL-I que promueve la proliferación de astrocitos que a

su vez producen complemento, IFN-gama y regular el

HLA. La IL-6 suprime la activación glial, INF alfa y beta
dañan a los oligodendrocitos ;el factor transformador
de crecimiento beta actúa como inmunosupresor y
antiinflamatorio y el factor estimulante de colonias
aumenta las respuestas inflamatorias por activación de

la microglia. La actividad inmune destruye a los patóge

nos y el tejido cerebral y causa alteración del tejido

cerebral. Los patógenos pueden causar alteraciones

funcionales donde los anticuerpos actúan como dro
gas (bloquean o estimulan receptores) o como target
cells. También se producen autoanticuerpos como con

secuencia de involución tímica. Según E.Acosta y col.,
del Departamento de Inmunología de la Universidad

San Martín, 2005,Argentina, la glutamato-deshidroge-
nasa del Tripanosoma cruzi induce proliferación de ci

toquinas y linfocitos B yT independientes mediada por

células accesorias que estimulan macrófagos en célu
las B de ratones in vitro.

La enfermedad deAlzheimer se presenta cuando hay
una historia de daño cerebral previo, hipotiroidismo,
depresión, deficiencia de estrógenos, puede deberse a

una infección de células del cerebro, mucosas y pul

mones por Chiamydia pneumoniae (Balin, Los Ángeles,
2004). El agente patogénico es la proteínaTAU que es

una fosfoproteína, su función es la de estabilizar los

microtúbulos que son organelas vitales en la forma

ción de neuritas. Está codificada por un gen localizado

en el brazo largo del cromosoma 17 (17 q21 ),este gen
se produce por un mecanismo llamado spiidng alter-
nativo.Tiene varias isoformas que difieren entre si por

la presencia o ausencia de proteínas peptídicas codifi
cadas en los exones 2,3,4 y 10. Esta proteína puede
sufrir modificaciones por acción de proteinquinasas
dirigidas a prolina GSK3 y CDKI50 y no dirigidas a
prolina: PKA, MARK quinasa o PKC.

Dentro de laAnatomía Patológica se encuentra un en-

grosamiento de la leptomeninges en la convexidad,
atrofia del nervio olfatorio, placas seniles, ovillos
neurofibrilares, neuropilos, angiopatía amiloide, cuer
pos de Hirano, degeneración vacuolar, pérdida neuro-
nal y alteración sináptica, con degeneración de amíg
dala e hipocampo, estriado-sistema límbico, núcleo
dorsal medial del tálamo, lóbulo frontal, SARA,sustan

cia innominada, núcleo accumbens que tienen que ver

PROTEOPATÍAS, SISTEMA NERVIOSO E
INMUNIDAD

Hay una modulación genómica para el estrés tóxico-
ambiental, infeccioso,físico, psicológico y social. Rothstein

(Feb. 7,2005, NINDS) encontró que antibióticos beta-
lactámicos entre ellos la ceftriaxona aumentarían la re

moción de glutamato,activando la codificación del trans
portador en neuronas de ratones transgénicos. Se ha
hipotetizado que podrían combatir enfermedades neu
rodegenerativas como Alzheimer, Huntington, priono-
patías y esclerosis lateral amiotrófica.

Los patógenos entran al cerebro por ruta hematóge-
na,la barrera hematoencefálica actúa como impedimen

to a la entrada de linfocitos, ya que el cerebro carece
de linfocitos, las células del cerebro no expresan el

antígeno leucocitario humano necesario para la acti
vación del antígeno específico. Hay células de la médu
la ósea que están en el sistema nervioso central que
son macrófagos perivasculares, microglia,astrocitos y

células presentadoras de antígeno. La microglia actúa
como fagocito y secreta una variedad de citoquinas
proinflamatorias y factores tróficos. Las células gliales
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con la cognición memoria y actividad motora. Dentro
de la anatomía patológica se encuentra un engrosa-

miento de las leptomeninges en al convexidad con
atrofia del nervio olfatorio.

La esclerosis lateral amiotrófica es un proceso neuro-

motor que comienza en la quinta y sexta décadas. Hay
una atrofia de los músculos de la vía motora con muerte

de las segundas neuronas. Su aparición es esporádica,
en un 10% es familiar y es de tipo autosómico domi
nante. El pronóstico es grave con una mortalidad del
95% a los 3- 5 años. Hay una mutación de la

superoxidodismutasa Ique codifica una proteína que
interviene en la regulación de radicales libres intrace-
lulares.Se han encontrado títulos elevados de anticuer

pos anti-GMI y anticuerpos monoclonales de clase
lambda. Se habla de un factor neurotóxico presente

en las semillas de la cicada de la Isla de Guam (endémi

co). Cúmulo de neurotransmisores excitatorios (glu-
tamato). Dentro de la anatomía patológica hay inclu
siones celulares y axones motores hinchados, con de
generación del sistema corticoespinal y degeneración
de neuronas motoras de los núcleos del tronco cere

bral y asta anterior de la médula espinal. El tratamien
to es a base de riluzol, un inhibidor de la liberación de

glutamato.

La enfermedad de Huntington es una enfermedad
autonómica dominante con gran penetrancia. El cuadro
característico se compone de corea progresiva y

demencia producida por pérdida neuronal,inicialmente
en el neo estriado y corteza cerebral. Está relacionada
con el cromosoma 4pl6.3 en el que un gen llamado
HD contiene una repetición CAG inestable en el
primer axón. Los sujetos normales tienen una media
de 19 CAG repeticiones, mientras que los enfermos
presentan más de 40,con residuos de glutamina. El gen
HD codifica una proteína denominada huntingtina,una

proteína normal de función desconocida que se
encuentra en muchas células del SNC y otras y los

fragmentos de poliglutamina interaccionan con
proteínas. La proteína asociada a la huntingtina se llama

PAHI, se expresa en el tejido cerebral y tiende a
asociarse con formas que poseen extensiones mayores

de repeticiones de glutamina. En los cerebros humanos
y de ratones transgénicos con aumento de repeticiones
de trinucleótidos se encuentran inclusiones

intranucleares de huntingtina y ubicuitina en las
neuronas del estriado y de la corteza cerebral.

Dentro de las prionopatías que son partículas proteicas

infecciosas que carecen de ácidos nucleicos, no se
destruyen por ebullición, ni con desinfectantes
habituales, resistentes a la descomposición biológica,

sobreviven al suelo, resistentes a las proteasas, no

provocan respuesta inflamatoria, ni inmune y su diana
es el sistema nervioso central. Infectan por contacto y

provocan un efecto destructivo de las neuronas que
se acelera denominado efecto dominó. En los

diferentes tejidos del organismo existe una proteína

priónica PrPc que se encuentra en el SNC. Las
manifestaciones clínicas incluyen ataxia, insomnio,

paraplejías,y conductas anormales. Dentro de la anatomía
patológica hay ausencia/presencia de atrofia, mínima a

grandes perdidas neuronales,escasos agrandes cambios
de vacuolización, trastornos espongiformes, gliosis y

presencia/ausencia de placas PrP.

En las formas esporádicas el proceso se inicia con una

mutación somática del gen que codifica el prion normal,
de forma similar a lo que ocurre en las mutaciones germ-

line. El prion mutado es capaz de reclutar formas
silvestres. La barrera de activación que separa el prP
del PrP se solo es cruzada en raras ocasiones en el

conjunto de una gran población. Aunque las
enfermedades infecciosas por priones son escasas, las
circunstancias son dramáticas. Se ha encontrado casos

relacionados con el implante de córneas, hormona del

crecimiento y la ingesta de carne de bovinos. El
comienzo de este proceso coincide con el canibalismo
industrial impuesto a los herbívoros, rumiantes a los
que se obligó a comer animales de su especie,
forzamiento que habría influido en la mutación del prion

normal. La posibilidad infecciosa es la más aceptada.

I

CONCLUSIONES

La Psiconeuroinmunología es una disciplina que tra

ta de explicar como las alteraciones en el sistema in

mune influyen sobre el sistema nervioso y viceversa.
Existen una serie de alteraciones hormonales se

cundarias a cambios neuroinmunológicos.

Lesiones en puntos específicos del sistema nervio
so central se correlacionan con alteraciones en el

sistema inmune tanto humoral como celular.

Existen una serie de patologías neurodegenerativas

asociadas a la presencia de proteínas alteradas, las cua

les se encuentran a alteraciones neurohormonales

aun en estudio.
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PIaSTÍCÍcIacI CEREbRAl

Dr.Willy Rewalz Zapata-Luyo

Médico Residente I

INTRODUCCION

El término plasticidad cerebral expresa la capacidad
adaptativa del sistema nervioso para minimizar los efec

tos de las lesiones a través de la modificación de su pro

pia organización estructural y funcional. Se han obser
vado cambios en la estructura sináptica sugestivos de

que la memoria a largo plazo subyace en la región septal
del hipocampo dorsal, lo cual apoya la apreciación de

que la región anterior es importante para la memoria
espacial. La memoria y el aprendizaje resultan de la repre
sentación del estímulo mediante procesos plásticos que

modifican las vías neuronales que se comunican con otras.

Los eventos plásticos pueden incluir cambios en la estruc

tura, distribución y número de sinapsis,y se ha sugerido
que en estos cambios morfológicos subyace la forma
ción de la memoria. Las estructuras hipocámpicas son

particularmente plásticas, donde ocurren cambios mor
fológicos, tales como sinaptogénesis y neurogénesis.

y,

tco

lAL

Figura 1. Raúl Broca (1824-1880), eminente médico y antropólogo francés

quien inició la era localizadonista de fundones neurológicas
\

el lenguaje (Figura 2),fue el punto de partida para que

las neurociencias se centraran en un concepto estric

tamente localizacionista. Desde entonces se siguen des

CONCEPTOS FUNDAMENTALES

I

Después de un daño cerebral no fatal, por lo general
ocurre una recuperación de funciones que puede con
tinuar por años. El grado de recuperación depende de
muchos factores que incluyen: edad,área comprome
tida, cantidad de tejido dañado, rapidez con la que se

produce el daño;así como programas de rehabilitación
y factores ambientales y psicosociales. Si bien desde
hace años se tiene evidencia de la capacidad del cere

bro para modificar funciones y para compensar daños,
la importancia de esta capacidad ha venido a ser apre
ciada sólo recientemente. La identificación por Broca

(Figura I) a mediados del siglo pasado de un área es
pecífica en el lóbulo frontal izquierdo relacionada con

t ■

•1
v' V

Figura 2. El encéfalo que convenció a Broca de la localización del lenguaje.

La lesión que produjo trastornos en esa área está señalada con un círculo
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cribiencio áreas específicas de localización de funcio
nes cerebrales.A medida que mejoraban las técnicas

morfológicas, fisiológicas y neuroquímicas, se descu
brían más detalles de la estructura cerebral y sus co

nexiones funcionales.

La enorme complejidad del cerebro pudo haber con
tribuido a la rigidez conceptual que se desarrolló y para

organizar lo conocido dentro de un todo, los

anatomistas tuvieron que sectorizarlo, permitiendo a

Brodmann dividir la corteza en 52 regiones (Figura 3),

dando lugar al concepto de un cerebro rígido, riguro
samente dividido. Ello, aunado a los estudios de

conectividad y a la ausencia de una significativa rege
neración en el cerebro (en contraste con órganos

como el hígado que tiene la capacidad de duplicación

mitótica) dio lugar a creer que era un órgano dividido
en compartimientos, no maleable (no plástico) y con

poca capacidad de recuperación después de un daño.
Pocos anatomistas, fisiólogos o clínicos proyectaron

un concepto de adaptabilidad dinámica,así, casi nunca
se esperaba o buscaba una recuperación significativa
(a pesar de los anhelantes y bien fundados programas
de rehabilitación), dado que pocas personas la eviden
ciaban, con lo cual se favoreció el concepto de la rigi

dez del cerebro. Los programas de rehabilitación se
desarrollaban con el apoyo de individuos no profesio
nales (familiares del paciente), quienes al no estar
prejuiciados por los principios teóricos tenían más

posibilidades de éxito debido a su propia ignorancia.

Estos individuos desconocían que la recuperación más
importante ocurría dentro de un cierto periodo de tiem
po (seis meses),y por lo mismo continuaban trabajando

más tiempo hasta obtenerla, lo cual la hacía parecer más

lenta. La plasticidad cerebral es la adaptación funcional
del sistema nervioso central para minimizar los efectos
de las alteraciones estructurales o fisiológicas, sin im

portar la causa originaria. Ello es posible gracias a la ca

pacidad que tiene el sistema nervioso para experimen
tar cambios estructurales-funcionales detonados por

influencias endógenas o exógenas, las cuales pueden
ocurrir en cualquier momento de la vida.

La capacidad del cerebro para adaptarse y compensar
los efectos de la lesión, aunque sólo sea de forma par

cial, es mayor en los primeros años de la vida que en la

etapa adulta. Los mecanismos por los que se llevan a

cabo los fenómenos de plasticidad son histológicos,
bioquímicos y fisiológicos, tras los cuales el sujeto va

experimentando una mejoría funcional-clínica, obser

vándose recuperación paulatina de las funciones per
didas. Estudios clínicos y experimentales permiten loca

lizar las estructuras cerebrales que asumen la función

que se realizaba antes de la lesión.

La voluntad del paciente por recuperarse y el buen
criterio y conocimiento del neurólogo y del médico

rehabilitador pueden conseguir resultados espectacu
lares ante lesiones cerebrales no masivas y que no

tengan carácter degenerativo. Pese a la mayor capaci
dad de plasticidad en el tejido cerebral joven, es nece

sario reconocer que en todas las edades hay probabi
lidades de recuperación.

l

PLASTICIDAD SINÁPTICA

El concepto de plasticidad sináptica se ha desarrolla

do principalmente en estudios relacionados con la

memoria y el aprendizaje. Los cambios de duración
variable en la función sináptica y con origen en estí
mulos externos que condicionan aprendizaje, son de

nominados plasticidad neuronal A través de la historia

se han formulado varias hipótesis para explicar este
fenómeno, las mejor fundamentadas son aquellas que
involucran cambios plásticos y cambios dinámicos:Figura 3. Áreas antómicas de división dei cerebro, según Brodmann

Instituto Especializado de Ciencias Neurológicas74



Tabla 1. Mecanismos de plasticidad del cerebro en desarrolloI. Lugaro y Ramón y Cajal expusieron que el aprendi
zaje involucra cambios plásticos funcionales en las

propiedades de las neuronas o en sus interco-
nexiones.Así,el aprendizaje podria ser el resultado
de una modificación morfológica entre las interco
nexiones de las neuronas, similar a los fenómenos

que ocurren durante la formación de sinapsis en la
vida embrionaria.

1 J.Kornoski (19'48) y D.Hebb (1949) postularon que
aun cuando los circuitos interneuronales se esta

blecen genéticamente, la fuerza o la eficiencia de
ciertas conexiones no está determinada totalmen

te; de ello infirieron que dichos circuitos son capa
ces de modificar sus propiedades como resultado
de cambios en su actividad.

3. La hipótesis de los cambios dinámicos fue propues
ta desde 1922 por Forbes, refiriéndose a que el
aprendizaje implica una persistencia de actividad
en cadena de neuronas interconectadas. En 1938,

Lorente de No sostuvo la idea de que los circui
tos reverberantes mantienen una actividad neu-

ronal sostenida por impulsos en una cadena ce
rrada. Esta idea fue seguida por Hebb, quien agre

gó que esta actividad reverberante podria dar lu
gar a los cambios neuronales que llevan la memo
ria a largo plazo.

4. En los últimos años, dentro de los procesos plásti

cos y los fenómenos de aprendizaje circunscritos
al nivel sináptico se incluyen la facilitación, la
potenciación, la depresión sináptica, habituación,
deshabituación, sensibilización y las formas
asociativas complejas, como el condicionamiento
clásico y el condicionamiento instrumental.

MecanismoPeriodo

Sobreproducción de neuronas
Desarrollo exuberante de axones

Retoños dendríticos exuberantes

Sobreproducción de sinapis

Muerte neuronal programada

Interrupción axonal
Proliferación de dendritas

Eliminación de sinapsis

Cambios en el tamaño del objetivo
Actividad neuronal

Fanores de desarrollo neuronal

Cambios endrocrinos

Cambios metabólicos

• Desarrollo

(erlativamente sujeto a un prograrar genéitco)

• Desarrollo tardío (modificable por el ambiente)

• Faaores que modifican el desarrollo tardío

patológicas ambientales o del desarrollo, incluyendo trau

matismos y enfermedades. Esto le permite una respues
ta adaptativa (o maladaptativa) a la demanda funcional.

Ya desde principios del siglo XX se consideraba la plas

ticidad como una de las dos propiedades fundamenta
les del sistema nervioso;

= Capacidad de tolerar los cambios funcionales du
raderos.

= Excitabilidad, la cual se relaciona con cambios rápi

dos que no dejan huella en el sistema nervioso.

Los mecanismos de la plasticidad cerebral pueden in
cluir cambios neuroquimicos, de placa terminal, de
receptores o de estructuras.Asi mismo, la plasticidad
funcional está acompañada por plasticidad estructu
ral. Entre los mecanismos de reorganización funcional

más importantes están el desenmascaramiento, el re
toño sináptico, la arborización dendrítica, la inhibición,
facilitación y modificación de neurotransmisores, en
tre otros (Tabla I).

TIPOS DE PLASTICIDAD CEREBRAL Y

MECANISMOS DE PRODUCCIÓN

Se admite la posibilidad de que existen varios tipos de

plasticidad neuronal, en los que se consideran funda
mentalmente factores tales como edad de los pacien

tes, naturaleza de la enfermedad y sistemas afectados.

Por tdAdts

a Plasticidad del cerebro en desarrollo,

b Plasticidad del cerebro en periodo de aprendizaje,
c Plasticidad del cerebro adulto.

PLASTICIDAD CEREBRAL

Los efectos de los cambios en el medio externo sobre

la estructura y función del sistema nervioso en desa
rrollo tienden a ser prominentes en el sistema senso-
rial.Tales efectos han sido delineados claramente en

los trabajos deWiesel y Hubel sobre el desarrollo del
sistema visual. Una sinapsis puede ser considerada una

entidad morfológica y fisiológica, aunque también es
un concepto en evolución.

La Organización Mundial de la Salud (1982) define el
término neuroplasticidad como la capacidad de las cé
lulas del sistema nervioso para regenerarse anatómica y

funcionalmente, después de estar sujetas a influencias
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rálisis cerebral,uno de los mecanismos de reorganiza

ción después de la lesión del tracto corticoespinal en

un lado es la compensación por el tracto corticoespi
nal contralateral, ipsilateral a los músculos afectados.
Parece que sólo si la lesión es prenatal, el tracto corti

coespinal contralateral tiene axones individuales con
terminaciones que se proyectan a grupos de neuronas
motoras homólogas sobre ambos lados.

El mismo fenómeno, aunque en menor importancia, ha
podido ser demostrado también en épocas muy poste
riores a la neonatal, e incluso en adultos. Los axones de

las neuronas corticales maduras pueden atravesar gran

des distancias parenquimatosas hasta llegar a su destino
final,y lo mismo puede ocurrir con células embrionarias
subcorticales. La función del epéndimo es determinante

para la actividad histológica durante la vida embrionaria
y también durante la posnatal.

Las conexiones progresivas y las asociativas recípro
cas son las que pueden estar tras las funciones bási
cas de la corteza cerebral. Durante el desarrollo, la

arquitectura de ambos tipos de conexiones es sus
ceptible de modificaciones en relación con la expe
riencia, sin embargo estas modificaciones llegan a
quedar estacionadas en la edad adulta. Con el tiem
po, las conexiones progresivas también parecen per
der plasticidad mientras las sinapsis de conexiones
asociativas conservan una susceptibilidad mayor para
las modificaciones dependientes de la experiencia. La

persistente adaptabilidad de las conexiones recípro
cas es probablemente el sustrato para la adquisición
de habilidades que generan patrones perceptuales y
motores a lo largo de la vida. La plasticidad axonal y

sináptica no tendría utilidad práctica si el ciclo fun

cional no se completara por la acción de los neuro-
transmisores específicos. Se considera que los cam
bios en la eficacia y liberación de los mismos repre
sentan un papel fundamental en la plasticidad sinápti
ca. Estos cambios se realizan, en parte, mediante la
regulación de vesículas disponibles para la exocitosis.
Entre las sustancias conocidas que pueden regular la
disponibilidad de dichas vesículas, una de las más im

portantes es la sinapsina I, una fosfoproteína especí
fica cuya vía de fosforilación parece ser un compo
nente vital en los mecanismos que intervienen en la
plasticidad sináptica y puede contribuir a la base celular

del aprendióje y de la memoria, además de moléculas
de adhesión celular nerviosa El influjo presináptico del

Ca^* condiciona algunas formas de plasticidad sinápti
ca. El sistema colinérgico puede afectar la formación

Por pAToloqiAS
a Plasticidad del cerebro malformado.

b. Plasticidad del cerebro con enfermedad adquirida,
c Plasticidad neuronal en enfermedades metabólicas.

Por sisiEMAs AÍECiAdos

a. Plasticidad en las lesiones motrices,

b. Plasticidad en las lesiones que afectan cualquiera
de los sistemas sensitivos,

c. Plasticidad en la afectación del lenguaje,

d. Plasticidad en las lesiones que alteran la inteligencia.

Naturalmente hay que estudiar todos estos fenómenos
de plasticidad cerebral, comprenderlos y, si es posible,
buscarles una explicación desde el punto de vista anató
mico y ifsiológico. La explicación anatómica debe bus
carse en lo que se conoce como sistemas secundarios
paralelos del cerebro. Éstos son principalmente las vías

subcorticoespínales, tales como los tractos vestíbu-
loespinal, reticuloespinal, tectoespínal, rubroespinal y

olivoespinal, los cuales son probablemente los más im

portantes en el humano durante la época neonatal.
Ellos suplen la función de las vías corticoespinales más

largas, que también tienen una importante función en el

neonato a término, pero muestran diferente expresión
en el cerebro con mayor grado de madurez. Estas vías
suplementarias, generalmente polisinápticas, son utiliza
das en muchos casos en los que las vías fundamentales
han sufrido perturbación de cualquier tipo.

Estos sistemas paralelos pueden ponerse en marcha por
efecto de mecanismos intrínsecos o extrínsecos. La

plasticidad anatómica de las neuronas en el sistema
nervioso central es un fenómeno común en la sinap

sis; tanto la estimulación ifsiológica como las condicio
nes del entorno pueden dar origen a cambios numéri
cos y morfológicos. La plasticidad del axón,sin embar
go, difiere de la sinapsis, ya que se considera como un

fenómeno especíifco apreciado después de una lesión
parcial, ya sea que ésta haya tenido lugar en el sistema
nervioso central o en el periférico, y la cual, como es

obvio, es más pronunciada durante la primera infancia.

Estudios experimentales han podido demostrar cam
bios en estructura, distribución y número de sinapsis,
en axones mielinizados en el tracto corticoespinal

durante un cierto tiempo después de la ablación cor
tical unilateral neonatal. El tracto corticoespinal

ipsolateral neoformado está compuesto por axones
colaterales originados en las neuronas piramidales de

la corteza cerebral ipsolateral sana. En niños con pa-

I
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ALGUNOS MECANISMOS BIOLÓGICOS DE
LA PLASTICIDAD CEREBRAL

La literatura reciente reconoce que los mecanismos

de recuperación más importantes son:

RaMÍIÍCACÍÓN o siNApTOqÉNESis REAClivA

Crecimiento de un cuerpo celular hacia otro como con
secuencia de su crecimiento normal. Un vacio en un si

tio particular puede ser llenado parcialmente con la ra

mificación guiada por axones de crecimiento y proteí
nas como la laminina, integrina y cadherinas, con múlti
ples sitios de acoplamiento para neuronas,factores tró

ficos y glucoproteínas. Las ramificaciones colaterales son

procesos axonales nuevos que han brotado de un axón
dañado y crecen hacia un sitio sináptico vacio. Se ha

demostrado que esto ocurre en el SNC.Sin embargo,la
ramificación puede ser adaptativa o maladaptativa y su

papel en la recuperación del daño cerebral, aún incierto.

SupERSENsibilidAd dE dENERVACiÓN

Resulta de un permanente aumento de la respuesta neu-
ronal por la disminución de las aferencias. El sitio recep

tor puede llegar a ser más sensible a un neurotransmi-
sor o los receptores aumentar en número. Este podría
ser un factor en la reorganización de SNC.

CoMpE^SACiÓ^ CONduCIüAl

Después de un daño cerebral pueden desarrollarse
nuevas combinaciones de conductas; un paciente pue

de usar diferentes grupos de músculos u otras estra
tegias cognoscitivas.

NeUROTRANSMÍSÍÓN pOR difusiÓN IMO SÍ(NÁpTÍCA

Este novel mecanismo se ha demostrado en pacientes

infarto cerebral; después de la destrucción de las
vías dopaminérgicas existe incremento en la regula
ción de receptores de membrana extrasinápticos.

Desenmascaramíento

Las conexiones neuronales en reposo que están
inhibidas en el estado normal pueden desenmascarar

se después de un daño cerebral.

EACTORES IRÓficOS

Se relacionan con recuperación cerebral después de una

lesión.además del factor de desarrollo nervioso (NGF),
las integrinas,neurotrofinas,factor neurotrófico deriva
do del encéfalo, neurotrofina 3, neurotrofina 4/5,factor
neurotrófico cilianfactorfibroblástico de desarrollo,fac-

tor neurotrófico derivado de la glía, etc. (Figura 4).

Tabla 2. Medicamentos que pueden favorecer la recuperadón o mejorar la

función neuronal

• Anfetaminas: metilfenidato, dextroanfetamina

• L-dopa,pergolide,bromocrop:ina
• Noradrenalína

• Gangliósido a
• Amantadina

• Fisostigmina

• Apomorfina
• Cafeína

• Fenilpropanolamina
• CDP-colina

no

de la memoria mediante la inducción de un estado

oscilatorio,el cual ocasiona descenso del neurotransmi-

sor necesario ya que el requerimiento de éste para la

plasticidad sináptica puede ser alterado dramáticamen
te. Los neurotransmisores y los fármacos agonistas

pueden influir sensiblemente en la plasticidad cortical
y en los procesos de aprendizaje necesarios para la re

cuperación. Por ejemplo, los neuropéptidos pueden
hacerlo a través de su interacción con los receptores

NMDA (N-metil-D-aspartato). Los fármacos que
incrementan la potenciación a largo plazo, como las
anfetaminas, a través de vias adrenérgicas y dopami

nérgicas, favorecen la plasticidad sináptica subyacente
a los procesos mnésicos y al aprendizaje (Tabla 2).
Otros fármacos, como Gaba, benzodiacepinas y algu-

anticonvulsivos, tienen el efecto contrario (Tabla

3). Las anfetaminas también parecen mejorar la recu
peración motora en pacientes lesionados, que se en
cuentran bajo un régimen de terapia física.

nos

con

Tabla 3. Medicamentos que pueden impedir o dificultar la plasticidad cerebral

• Haloperidol
• Fenotiacinaas

• Prazosín

• Clonidina

• Fenoxibenzamina

• Gaba

• Benzodiacepinas
• Fentoína

• Fenobarbital

• Idazoxán

l

(

I

\
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Neurotransmísores

Se ha sugerido que algunos neurotransmísores se suman

por medio de codificar información transináptica, lo que

induce efectos sobre la arquitectura neuronal, favore
ciendo el desarrollo de retoños dendríticos, conexión de

neuronas con influencias neuromoduladoras,entre otras.

Potencíacíón a Iarqo pIazo

Este proceso cerebral de aprendizaje y memoria que
involucra la plasticidad sináptica ha centrado su cam
po experimental en estudios sobre la transmisión del

glutamato y del receptor N-metil-D-aspartato. Lo re
levante de la información científica es que la consoli
dación de los códigos y procesos de memoria en lo
mamíferos están relacionados con estímulos de

potenciación a largo plazo.

PoIE^ciAciÓN A Unqo pUzo y epilepsiA

Los mecanismos que sostienen la potenciación a largo
plazo también pueden contribuir a condiciones pato
lógicas como la epilepsia.

El hipocampo es muy susceptible a la actividad
epileptógena y con relativa frecuencia origina crisis epi

lépticas, en especial parciales complejas. Las crisis acti

van los receptores NMDA y refuerzan las conexiones

entre las neuronas excitatorias. La potenciación a largo
plazo está relacionada con el modelo animal de crisis

del lóbulo temporal denominado encendido (kindiing).

Todos son mecanismos importantes en la recupera
ción de la función, si bien pueden también ocasionar

efectos negativos: la aparición de reflejos patológicos
tales como el Babinski después de un daño cerebral,
puede deberse al desenmascaramiento de reflejos que
fueron normales en la infancia pero que se inhibieron
durante el desarrollo.

Mantener NGF en

Regresión de compartimiento;
las neuritas pcoIKeración

continuada de ramas

Inserción de teflón que

separa los compartimientos

A,ByC

NGF eliminado de

los compartimientos
V

AyB

i

Sellado de grasa

PozoB Pozo A PozoC Pozo B Pozo A Pozo C

Sin NGF Sin NGF Sin NGFNGF NGF NGF

Figura 4. Ei factor de desarrollo nervioso (NGF) puede influir en el

crecimiento de neuritas y axones por acción local. En tres compartimientos
de una placa de cultivo separados entre si, las células aisladas de los

ganglios simpáticos de ratas colocadas en el compartimiento A puede crecer

a travéz del sello de grasa en el interior de los compartimiento s B y C. El
crecimiento de una cámara lateral se desarrolla mientras el compartimiento
contenga suficiente NGF. La extracción de NGF de un compartimiento pro

duce regresión local de las neuritas, sin afectar la supevivencia de las

células o de las neuritas de los otros compartimientos.

SiNApsÍNAs y neurotransmísores

Las sinapsinas son fosfoproteínas que aglutinan vesí

culas simpáticas y las unen al citoesqueleto de las
membranas. Los neurotransmísores, además de me

diar la información transináptica, pueden inducir efec
tos de sinaptogénesis y de reestructuración neuro

nal. En otras formas de plasticidad sináptica, el calcio
y otros mensajeros desencadenan eventos intracelu-

lares,como la fosforilación proteica y los cambios en

la expresión genética, los que al final pueden condu

cir a cambios más permanentes en la potencia sináp
tica.

REqENERAciÓN dc FÍBrAS y CÉIuIaS NERvioSAS

Ocurre fundamentalmente en el sistema nervioso pe
riférico, donde las células de Schwann proveen un

ambiente favorable para los procesos de regeneración
y facilitan la liberación de factores de desarrollo ner

vioso, factor neurotrófico derivado del encéfalo,

neurotrofina 3, neurotrofina 4/5.

Díasouísís

Es un concepto antiguo que relaciona la recuperación de

la función con la recuperación de la depresión neural desde

sitios remotos, pero conectados al sitio de la lesión.

MODELOS DE PLASTICIDAD CEREBRAL

ModElos anímaIes

El empleo de modelos animales para demostrar la plas
ticidad cerebral ha sido discutido extensamente, por
lo que aquí sólo se mencionaran tres modelos;

Rehabilitación de gatos amblíopes

Para comprender estos experimentos y sus impli
caciones, es importante describir brevemente la orga
nización y el desarrollo del sistema visual de los mamí

feros. La información proveniente de los ojos es inte-
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re que los sistemas neuronales, en particular los sen
soriales, tienen gran plasticidad durante la etapa de

desarrollo, muy breve para algunas funciones; de aquí
la importancia de conocer y aprovechar esta etapa.

A partir de los anteriores hallazgos, Chow y Steward
se plantearon una pregunta: ¿puede obtenerse recupe
ración de la visión con un apropiado programa de en
trenamiento? Estos investigadores demostraron que no

sólo es posible obtener respuesta funcional (visión) sino

incluso cambios fisiológicos (incremento en el número
de células binoculares en la corteza visual) y morfológi
cos (cambios en el ganglio geniculado lateral).

Enriouecimienio ambiemal

Rosenzweig realizó estudios experimentales en anima
les, con la perspectiva de posibles aplicaciones en la

rehabilitación humana Propuso que los ambientes en
riquecidos en un modelo con ratas, jaulas con cierto
número de juguetes y otros estímulos inducen cam
bios morfológicos, fisiológicos, neuroquímicos y

conductuales. De sus investigaciones emergieron in
numerables posibilidades de estudio,por ejemplo;¿un

ambiente enriquecido durante algunas horas del día
(dos horas al día o dos horas mañana y tarde) puede
ser tan efectivo como si la estimulación se prolonga

durante las 24 horas del día? Este planteamiento su
giere la necesidad de comparar calidad versus canti
dad en un programa de rehabilitación en humanos.

Recuperación funcional por trasplante

Varias investigaciones han demostrado que en anima
les con lesiones producidas por agentes químicos o

mecánicos y en animales con deficiencias congénitas
de algunas hormonas o neurotransmisores,es posible
revertir las alteraciones funcionales mediante trasplan
tes al sistema nervioso central. Los trasplantes fueron

capaces de formar conexiones en diversas estructu
ras afectadas del huésped, como el tálamo, la amígdala
y los núcleos grises centrales en modelos de enferme
dad de Parkinson. Muy importante en el progreso de
este campo ha sido la contribución de los investigado
res mexicanos,tanto clínicos como básicos. Reciente

mente se han observado cambios de plasticidad sináp-
tica estructural mediante la potenciación a largo pla
zo, con formación de sinaptogénesis en las fibras
musgosas del hipocampo, lo cual sugiere que es el lu
gar donde reside la formación de memoria a largo pla
zo y algunos mecanismos de funciones relacionadas
con el aprendizaje.

grada inicialmente en la corteza visual primaria, donde

termina la mayoría de las aferencias corticales desde

el núcleo geniculado lateral del tálamo. En algunos

mamíferos, carnívoros, primates antropoides y seres
humanos. Las terminaciones aferentes forman una serie

alternante de dominios específicos del ojo en la capa
cortical IV, denominados columnas de dominancia

ocular. En sus experimentos, considerados ya clásicos,

Hubel y Wiesel asignaron neuronas a cada una de sie

te categorías de dominancia ocular.

Las células del grupo Ifueron definidas como activa
das sólo por la estimulación visual del ojo contralate

ral. Por otra parte, las células del grupo 7 fueron acti

vadas completamente por el ojo homolateral al estí
mulo. Las neuronas binoculares activadas en forma si

milar por cualquier ojo fueron asignadas al grupo 4.
Utilizando este enfoque se observó que la dominancia
ocular tiene una distribución gaussiana en el gato adulto

normal; al examinar las células en todas las capas cor

ticales, la mayoría tuvo respuestas binoculares,con can

tidades muy semejantes influidas por uno y otro ojo.
La pregunta que surgió fue ¿puede la binocularidad ser

alterada por la experiencia visual?.Procedieron enton
ces a cerrar el ojo de un gatito recién nacido y lo de

jaron así hasta que el animal llegó a edad adulta (aproxi
madamente seis meses), encontrando cambios nota

bles. Los registros electrofisiológicos mostraban que
se podían activar muy pocas células del ojo que había
permanecido cerrado; la distribución de la dominan
cia ocular se había desplazado, de modo que las célu
las eran activadas por el ojo que había quedado abier

to. Los registros de las estructuras periféricas (retina,
cuerpo geniculado lateral) funcionaban y, por lo tanto,
la ausencia de neuronas corticales no se debía a dege
neración retiniana o retinotalámica sino a desconexión

funcional en la corteza visual, con la cual se generaba

ceguera cortical o ambliopía permanente o casi per
manente. El mismo experimento en un gato adulto no

afectó la distribución de las respuestas de las células
en la corteza visual. De tal suerte se demostró que la

experiencia visual en la etapa durante la cual se abren
los ojos del gato (aproximadamente una semana des
pués del nacimiento) determina cómo se producen las
conexiones de la corteza visual respecto a la domi

nancia ocular, y que el cierre ocular tiene repercusio
nes sólo si la privación se desarrolla durante los tres

primeros meses de vida; esto es lo que se denomina
periodo crítico. Esta noción de periodo crítico sugie-
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Modelos huMANOS Rehabilitación tardía

Muchos pacientes con daño cerebral reciben la mayor
parte de su rehabilitación durante el periodo subagu
do (que puede durar un año, dos o más), en el cual
pueden mostrar alguna recuperación espontánea aun
en ausencia de una rehabilitación específica (mediante
ejercicios pasivos para prevenir contracturas.por ejem

plo). Por consiguiente,si la mejoría sucede simultánea
mente con la recuperación espontánea es difícil cuan-

tificar el efecto de un programa de rehabilitación. De

talforma,algunos investigadores han diseñado progra
mas de rehabilitación que puedan ser realizados des
pués de que la recuperación espontánea deja de ser
un factor importante.

En rehabilitación tardía conviene recordar los siguien
tes conceptos:

= La plasticidad cerebral está presente durante toda
la vida.

= La adquisición y consolidación en ocasiones se da

en etapas en las cuales el progreso no es aparente.

= El aprendizaje motor ocurre en estadios caracteri

zados por procesos cognoscitivos, de asociación y
autonómicos.

Así como la importancia de que se den las siguientes
condiciones:

= Ambiente óptimo, es decir funcional, confortable,

tranquilo, sin distractores, en el que se brinde aten
ción con calidad y calidez.

= Retroalimentación propioceptiva, visual, auditiva,
tanto intrínseca como extrínseca.

= Programas con repeticiones que promuevan el de
sarrollo de habilidades con sentido, tiempo y direc
ción.

= Buena relación médico-paciente-terapista,con un

programa de rehabilitación óptimo que refuerce la

comunicación,las habilidades físicas,ocupacionales
y sociales.

= Evaluaciones periódicas de los resultados, para
mejorar y cambiar el tratamiento médico (nuevos
medicamentos) o de rehabilitación (tecnología
moderna o terapias que permitan nuevos patrones

de movimiento y un mejor aprendizaje).

Varios estudios realizados en pacientes con acciden
te vascular cerebral isquémico, clínicamente caracte-

DeSARROLLO ESTRICTIRAL DE LA VÍA VISUAL EN LA ETAPA PREESCOUR

Similar a lo encontrado experimentalmente en anima
les, se ha observado en los humanos la existencia de

un periodo crítico que se extiende de la infancia tem
prana a los seis o siete años de edad. El desarrollo del

periodo crítico para la adquisición de la función visual
ocurre en etapas tempranas de la vida, fundamental

mente durante el primer año, por lo que la remoción
de las cataratas congénitas debe realizarse antes de

los seis meses de edad para evitar deterioro visual
permanente.

En el ÁREA SENSORIAL EL PERIODO MÁS SENSIBLE ES ENTRE EL

NACIMIENTO Y LOS SEIS MESES SIGUIENTES.

Por sutiles que sean, las alteraciones de los impulsos
visuales durante el periodo de desarrollo sensitivo

pueden llegar a ser irreversibles. El estrabismo que
se inicia antes de los seis años de edad puede produ
cir la pérdida visual (ambliopía) en el ojo estrábico,
pero el cierre del ojo sano obliga a utilizar el ojo es

trábico. Si se instaura esta terapia por periodos cor
tos y controlados antes de los seis años de edad, será

efectiva para prevenir o, incluso, revertir la ambliopía
En los adultos el estrabismo o la pérdida del parale
lismo ocular relacionado con parálisis ocular causa
diplopía.

Papel de los neurotransmisores en la recuperación del

DAÑO CEREBRAL

Feeney y colaboradores observaron que después de
una lesión de la corteza sensoriomotora en ratas, se

obtenía recuperación motora más rápida con la esti

mulación de catecolaminas en el cerebro y un progra
ma de rehabilitación. Estudios ulteriores han demos

trado el papel del locus coeruleus y del cerebelo. In

vestigaciones en humanos han evidenciado que si se

combina con rehabilitación, la manipulación de neuro
transmisores puede incrementar la recuperación de

pacientes con enfermedad vascular cerebral.

Mejoría en la visión de un ojo amblíope de larga evo
lución después de la pérdida del ojo sano

La necesidad de ver lleva a los sujetos a la autorreha-

bilitación, que puede ser considerada tardía. En estos
casos la visión mejora en el ojo amblíope con rehabi
litación especial, lo cual revela plasticidad en el cere

bro del adulto.
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rizado por hemiparesia, mostraron una recuperación
sustancial durante las primeras semanas o meses. La
recuperación más dramática ocurrió en los primeros
días después del infarto, sobre todo en los individuos

que recibieron rehabilitación orientada a reorganizar
el área motora; aproximadamente a los seis meses
hubo estabilización y la recuperación fue más lenta

(se alcanzó una meseta, el plateou).

El fenómeno de la recuperación motora después del

infarto depende de diversas causas subyacentes;aten-
ción inmediata, uso de medidas terapéuticas específi

cas para modificar la extensión del daño, tiempo y

curso de la recuperación. Los modelos neurológico.s

sugieren que la recuperación involucra tres procesos

interactivos separados:

= Resolución de la diasquisis (y de otros eventos agu

dos que siguen al infarto cerebral).

= Compensación conductual.

= Neuroplasticidad.

La evaluación objetiva incluye el empleo de tomogra-

fía computarizada (TAC),resonancia magnética de crá
neo (RM), tomografía por emisión de fotón único
(SPECT),tomografía de emisión de positrones (PET),
estimulación magnética transcraneana (TEM), análisis
de la actividad eléctrica cerebral,así como mediciones

funcionales.

La finalidad es obtener correlación objetiva entre la

mejoría funcional y la evidencia de un proceso de re

organización a través de plasticidad cerebral, para de

sarrollar procedimientos de rehabilitación científica
mente válidos (Tabla 4).

Rehabilitación de la parálisis facial, modelo exitoso de

REHABIUTACIÓN TARDÍA

Personas que han perdido el control de su muscula
tura facial en un lado de la cara debido a destrucción

del nervio facial. Por lo general, causada por la resec

ción quirúrgica de tumores (neurinoma del acústico),

son excelentes modelos para apreciar la evolución de
la plasticidad cerebral. Esto es especialmente obser

vable en los pacientes sometidos a conexión de la sec
ción delVIl par craneal (facial) en su porción periféri
ca con la porción central del XII par (hipogloso ma
yor), ya que en estos pacientes hay evidencia de le
sión quirúrgica directa. La reinervación de los mús

culos faciales por nervios genéticamente programa
dos para el control de la lengua permite, en muchos

de estos casos, una excelente ganancia en el tono
muscular y una simetría relativa del nervio facial en

reposo. La disfunción sólo se hace aparente con el
movimiento.

La selección de un grupo de personas, cuya disfunción

del nervio facial había sido evidente por varios años,

permitió evaluar los programas de rehabilitación es

pecíficamente diseñados para reorganizar la función.
Se trabajó en la reprogramación de neuronas del hi

pogloso en el lado operado, reprogramación que ne
cesariamente debía estimular las neuronas hasta lograr

la adaptación del movimiento de la lengua en los pro

gramas motores del nervio facial.

Torsión ocuur voluntaria

Fue estudiada la capacidad de sujetos sanos para desa

rrollar control voluntario sobre cierto movimiento que

no existe genéticamente. Se entrenaron sujetos para
que produjeran movimientos lentos de torsión ocular
en un eje anteroposterior, subiendo a más de 20 gra

dos (no se intentaron movimientos mayores ya que la
excesiva torsión se consideró insegura). El desarrollo

de nuevos programas motores por medio del entre
namiento no sólo apoya el concepto de plasticidad
cerebral, sino vislumbra la posibilidad de que en la re

habilitación de pacientes con ojos patéticos el entre
namiento constituya un posible mecanismo de recu
peración. En parálisis oculomotora los cambios indu
cidos por la rehabilitación motora pudiesen estar re
lacionados con procesos en los que existe liberación
de neurotransmisores,estímulos oculovestibulares que

amplían la adaptación a los movimientos, o bien, con
otros cambios de excitación e inhibición.

Tabla 4. Tecnología para estudios en vivo de la estTuctura y fundón del
cerebro

• Tomografía por emisión de positrones

• Tomografía computada por emisión de fotón único

* Imagen de resonancia magnética

• Tomografía computarizada

• Bectrocncefalografia

• Magnetoencefalognfi'a

• Esitmulación magnétia

• Señal por imagen intrínseca

• Electrocorticografía
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2 Recuperación de la afasia después de daño cerebral
que afecta el lenguaje. En casos con infarto extenso

de la arteria cerebral media izquierda, la recupera
ción de la afasia se correlacionó con activación de

varias áreas específicas del hemisferio derecho: la

corteza sensoriomotora, el giro frontal inferior y el

área motora suplementaria. Estos hallazgos se obser

varon a través de SPECT, PET, RMF y potenciales
evocados; los dos últimos pueden proveer evidencia

objetiva de cambios neurológicos estructurales re
lacionados con la plasticidad cerebral,sobre todo des
pués de una rehabilitación programada.

3. Recuperación funcional en epilepsia. Después de ser

sometido a cirugía,el paciente con epilepsia refrac
taria y actividad irritativa cerebral mejora notable
mente. Dos explicaciones para ello:

- La disminución de la carga epiléptica por exére
sis del tejido anormal.

- La desaparición de la actividad irritativa produ

cida por un ambiente adverso de contaminación
del lado afectado al lado sano.

Sustitución sensorial

Los adultos que nacieron ciegos han utilizado sus sen
tidos y mecanismos cerebrales para desarrollar con
ductas motoras, conceptuales y sociales. Dado que no

han tenido la experiencia de recibir e interpretar in

formación visual,son modelos ideales en los cuales es

posible estudiar el desarrollo de la percepción
visuespacial y de algunas conductas, especialmente
desde que el experimentador puede controlar todas
las facetas de dicho proceso con el uso de un equipo
de sustitución sensorial. En el caso de una lesión cere

bral que deja como secuela una hemiparesia,el paciente
puede practicar en su casa o en el medio hospitalario
después de sus sesiones de terapia, reduciendo la po
sibilidad de evaluar todos los factores que intervienen

en la rehabilitación motora, lo cual nos indica que no

es un buen modelo.

Los sistemas de sustitución visuotáctil transmiten in

formación visual al cerebro a través de la piel. La infor

mación obtenida mediante una pequeña cámara de te
levisión (controlada por el sujeto ciego) es aplicada so

bre la piel, después de ser transformada a una forma de

energía (transmitida por vibrotactores y electrotactores)
que puede activar receptores sensitivos en la piel. Las

personas ciegas desarrollan la capacidad de percibir in

formación visual y la usan para análisis (paralaje, brillan

tez, acercamientos, claves monopolares de profundidad

y perspectiva y localización espacial subjetiva). Estos
modelos han servido para proveer considerable canti
dad de información sobre la plasticidad cerebral, meca

nismos perceptuales, coordinación de factores sensiti
vos y motores en el desarrollo de órganos perceptuales
y otros datos.

Mecanismos más recientes de restauración en humanos

1. Aumento de la representación cortical del dedo
índice en pacientes ciegos que leen con el método
Braille. La representación cortical de la mano y los
dedos se altera semanas después en pacientes so

metidos a cirugía de sindactilia. Mediante magneto-
encefalografía se comparó la representación corti
cal de las manos en dos pacientes con sindactilia

congénita, antes y después de la cirugía de los de
dos; la representación somatotópica de los dedos,
casi llegó a la normalidad a las pocas semanas. Lo
anterior proveyó evidencia de que la reorganiza
ción cerebral es dinámica y posible en la topografía
cortical del humano adulto.

EVIDENCIA CLÍNICA DE PLASTICIDAD

Tanto el sistema visual como el motor son las áreas

donde la plasticidad neuronal es más evidente, sin
embargo, prácticamente todas las funciones cerebra
les pueden verse beneficiadas con la recuperación de
la función neurológica después de un daño; el lenguaje,
la escritura, la capacidad cognoscitiva, la conducta y las

emociones. En la práctica clínica existen numerosos
ejemplos de recuperación de la función,algunas veces
espontánea pero la mayoría estimulada por fármacos,
adaptaciones neuroconductuales, respuestas fisiológi
cas, respuestas bioquímicas, respuestas estructurales,
estimulación sensorial o rehabilitación cognoscitiva o

motora. Siempre existe la posibilidad de que los fenó
menos de plasticidad cerebral se den con expresiones
funcionales, anatómicas y fisiológicas de grado y tem

poralidad variables. La administración de sustancias que

bloquean los neurotransmisores excitadores (glutama-
to, aspartato) o la aplicación de anticuerpos contra
sustancias inhibidoras del crecimiento neurítico que

se producen después de traumatismo craneoencefálico,
permite la recuperación de una porción de los axones
afectados en la zona lesionada del sistema nervioso

central. Los modelos mencionados anteriormente -

los mecanismos perceptuales en los ciegos, la coordi-
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nación de factores sensitivos y motores en enferme
dades neurológicas traumáticas, desmielinizantes y
degenerativas- han proporcionado información valiosa
sobre la plasticidad cerebral, que en un futuro reper
cutirá en beneficio para un gran número de pacientes
neurológicos discapacitados. De tal suerte, ha sido tras

cendental la observación de que el déficit funcional
motor de los niños con parálisis cerebral infantil pre

dominantemente espástica en etapas muy temprana
de la vida, disminuye o desaparece alrededor de los
siete años hasta en 50% de los casos. De igual forma, la

observación de que se logra una mejor recuperación
de las alteraciones del lenguaje cuando éstas se pro
ducen en la niñez o en edades tempranas; para ello se

han propuesto las siguientes explicaciones:

= Las áreas vecinas al sitio de la lesión pueden asumir
la función del lenguaje.

= En etapas tempranas la función afectada por una
lesión del hemisferio cerebral izquierdo puede ser
asumida por el otro hemisferio.

= Por severa que sea,cualquier lesión anatómica pro
ducida intrauterinamente o en época muy tempra
na de la vida extrauterina puede ser minimizada en
su expresión clínica gracias a la plasticidad, verifica
da a través de las vías anatómicas de compensación.
En estos casos la evolución neurológica es general
mente mejor de lo que las condiciones anatómicas

pudiesen hacer pensar.

yen a la restauración neurológica. Las posibilidades que

se vislumbran son tan amplias como importantes,por lo

que es recomendable recordar que nunca se debe ha
blar de una lesión neurológica no recuperable sino de

una lesión neurológica no rehabilitada. Es importante
desplegar esfuerzos para el conocimiento de las bases

teóricas que validen y maduren los procedimientos y
conocimientos de la restauración neuronal.
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ESTUDIOS DE PLASTICIDAD Y

RESTAURACIÓN NEUROLÓGICA

Desde 1990,1a plasticidad y restauración cerebral han
sido abordadas en diversas investigaciones. De tal
manera que se han realizado estudios acerca de recu

peración funcional en pacientes con enfermedad neu-

romuscular, neurofisiología y funcionalidad en epilep
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bral infantil (lograda con la administración de toxina
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CONCLUSIONES

Los conceptos de plasticidad cerebral y capacidad de las

neuronas para cambiar su función, perfil químico o es

tructura, representan nuevos horizontes que contribu-
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daba una mejor explicación a la pérdida de sal, obser
vada en estos problemas neurológicos.

Informes recientes han considerado a este síndrome

como una entidad distinta al SI HAD,siendo fundamental

la correcta diferenciación entre SCPS y SIHAD.ya que

tienen un diferente tratamiento; por ejemplo, la res
tricción de volumen en pacientes con SCPS aumenta
la posibilidad de que desarrollen isquemia e infarto
cerebral. Más interesante es el hecho que algunos au

tores, sugieren que el SCPS, parece ser más frecuente
que el SIHAD en los pacientes neuroquirúrgicos.

INTRODUCCIÓN

La hiponatremia con natriuresis asociada a una enfer
medad cerebraLfue descrita inicialmente en 1950 por

Peters y col.; quienes describieron en 3 pacientes con

diferentes enfermedades del sistema nervioso central

(SNC) un síndrome caracterizado por hiponatremia y
natriuresis exagerada a pesar de la depleción de volu
men, sin claras evidencias de una alteración del eje pi-

tuitario-adrenal. Estos autores plantearon que el tras
torno del SNC causaba una incapacidad de los riño
nes de retener sal, lo que conducía a una depleción de

sal y por ende, a una depleción de volumen. Aunque
este fenómeno fue también observado por otros au

tores, la identificación del síndrome de secreción

inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD) por
Schwartz y colaboradores en 1957 hizo pensar que
ambos síndromes eran parte de uno mismo y que no
se continuara con su estudio. Sin embargo, en la déca

da de los ochenta empezaron a describirse pacientes

con una amplia variedad de enfermedades del SNC
incluyendoTEC, infecciones, hemorragias y tumores,
que cursaban con hiponatremia,pero que no cumplían
con todos los criterios del SIHAD. La característica

fundamental de estos pacientes era la depleción de
volumen, más que la euvolemia o hipervolemia lo que
motivó el reestudio de este síndrome del cual aún en

la actualidad existen dudas en su mecanismo patogé

nico; este hallazgo obligó a pensar que el SNC jugaba
un papel importante en la excreción renal de sodio.
Con el conocimiento de la acción de la hormona anti

diurética en la regulación de líquidos y electrólitos, el

concepto de síndrome de cerebro perdedor de sal
(SCPS) fue abandonado, al encontrar que el SIADH

PAPEL DE LA HORMONA ANTIDIURETICA

La osmolaridad plasmática es el principal factor que
determina la secreción de hormona antidiurética (HAD).

En condiciones fisiológicas, ésta se libera de la neurohi-
pófisis cuando aumenta la osmolaridad plasmática, de
tectado esto por las células osmorreceptoras que se
encuentran en la región anterior del hipotálamo, cerca
del núcleo supraóptico.Con osmolaridades plasmáticas
por debajo de 280 mOsm/L,los niveles de HAD se man
tienen bajos; por arriba de esta cifra los niveles de la hor

mona aumentan en proporción directa a esta osmolari-
dad,produciendo sed y antidiuresis,impidiendo así la des-

hidratación y la hiperosmolaridad.

Los cambios hemodinámicos medidos en la aurícula iz

quierda, el cayado aórtico y el seno carotídeo, a través
del centro vasomotor, llevan impulsos al núcleo supraóp-

tico para la liberación de HAD. En hipovolemias severas
se aumenta la concentración de la hormona 10 a 20 veces

de sus niveles máximos produciendo vasoconstricción.

Por otro lado, hay factores que pueden alterar la ac
ción de HAD; así tenemos que:
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PRoducEN estímuIacíón

= Estímulos colinérgicos y beta-adrenérgicos.

= Estrés, dolor y emesis.
= Medicamentos como barbitúricos, vincristina, ciclo-

fosfamida y clofibrato.

= Angiotensina.

PRoduCEN ÍNhibiciÓN

= Atropina.

= Reserpina.
= Inhibidores de narcóticos.

= Estímulos alfa-adrenérgicos.

nómeno tendría una razón teleológica para evitar el
aumento de la presión intracraneana en enfermeda
des del SNC.

Se ha estudiado el papel de diversos factores en la
génesis de este síndrome; con especial énfasis en los
factores natriuréticos y en el rol que cumple el siste
ma nervioso simpático en esta patología.

Factores natríurétícos

Tres son los péptidos natriuréticos que se conocen:
péptido natriurético atrial (PNA), péptido natriuréti-
co cerebral (PNC) y CNP.Sólo el PNA se ha estudia
do con detalle en el SCPS.

El PNA produce natriuresis por diferentes mecanis

mos que incluyeniaumento de la filtración glomerular,
inhibición de la reabsorción en el túbulo contorneado

distal y colector por bloqueo de los canales de sodio
sensibles a amilorida, disminución de la secreción de

renina y aldosterona,y contrarresta los efectos de HAD.

A nivel intracelular.el PNA actúa a través del segundo
mensajero GMP cíclico.

Se ha descrito que el PNA se encuentra elevado en un

porcentaje significativo de pacientes en que se ha plan
teado un SCPS; mientras que en contra del rol del PNA
en el SCPS están las evidencias que:

= No en todos los pacientes se encuentra elevado el
PNA.

= Las concentraciones de PNA son 10 mil veces

menores en el SNC que en el corazón, lo que hace

improbable que el aumento provenga del SNC.

= Solo algunos autores han encontrado relación sig
nificativa entre niveles de PNA y la natremia.

En modelos experimentales se ha planteado que el
aumento de la natriuresis pudiese provenir del aumento
de la secreción del PNA cardiaco, ya que el SNC mo

dula su secreción, y así en ciertas condiciones se pro

duciría una excesiva secreción de éste.

En resumen, el PNA circulante puede tener un rol
importante en la génesis del SCPS, pero en presencia
de otros factores asociados; no habiéndose estudiado

con detalle el papel de los otros factores natriuréticos
en el SCPS.

SisTEMA NERVioSO SÍlVipÁTÍCO

La disminución de la actividad de los nervios renales sim

páticos produce un aumento de la natriuresis y diuresis,
a través del aumento del flujo sanguíneo renal, disminu-

i
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SECRECION INADECUADA DE

HORMONA ANTIDIURÉTICA
i

Este síndrome clínico se traduce por una liberación

continua de HAD debido a una osmolaridad plasmáti

ca baja, pero sin ningún estímulo fisiológico para que

se libere HAD (deshidratación.hipovolemia o hipoten

sión). El trastorno se traduce en disminución de la

excreción de agua libre llevando a la expansión de

volumen e hiponatremia por dilución. Las causas in

cluyen la estimulación por defecto del hipotálamo o la

producción ectópica pulmonar.

El diagnóstico del SIHAD se basa en:

= Presencia de hiponatremia.

= Osmolaridad plasmática disminuida.

= Pérdida continua del sodio por la orina.
= Osmolaridad urinaria elevada.

= Falta de disminución del volumen sanguíneo.

= Además de tener una función renal y suprarrenal
normal.

-ji.l
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SINDROME DELCEREBRO PERDEDOR DE SAL

Los dos elementos esenciales del SCPS lo constituyen:

= Presencia de lesión cerebral.

= Presencia de importante natriuresis sin un estímu

lo conocido que explique la excreción excesiva de
sodio en la orina.

Aunque probablemente el SNC participe por vía hu

moral y/o neural en la disminución de la reabsorción
de sodio en los segmentos tubulares del nefrón, aún

no existe completa claridad respecto de su patogenia.
Más aún, algunos autores han planteado que este fe-
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ción de la liberación de renina y disminución de la reab

sorción tubular de sodio.

Debido a que el sistema simpático participa fundamental
mente en la reabsorción a nivel tubular proximal, no sólo

la reabsorción de sodio se afecta,sino también la de otras

moléculas tales como el ácido úrico; es por esto que la

hipouricemia es una característica importante del SCPS.

En condiciones de daño cerebral agudo puede ocurrir
un bloqueo simpático, como se observa en el shock

espinal; sin embargo, en cuadros como la hemorragia
subaracnoidea se ha descrito en sus etapas precoces
una hiperactividad simpática; lo que hace improbable
que el SCPS se deba sólo a una disminución de la acti

vidad simpática.

Cualquiera que sea el mecanismo que produzca una
pérdida exagerada de sodio y agua, ya sea por efecto
del PNA y/o defecto simpático, la presencia de una
hipovolemia significativa, que corresponde a una dis
minución mayor de un 7% del volumen circulante efec

tivo, producirá una elevación de la HAD,a pesar de la

hiponatremia. Por lo tanto, estos pacientes tendrán
una HAD elevada, pero que es apropiada por la hipo
volemia.

Por el contrario, no presentan activación del sistema

renina-angiotensina-aldosterona por el efecto blo-
queador del PNA en su secreción, como se ha de

mostrado midiendo los niveles plasmáticos deAldos-
terona y la actividad de renina plasmática que son
normales, pero inapropiados para el nivel de volemia
de estos pacientes. Así se explica un hecho caracte
rístico del SCPS, el hipoaldosteronismo hiporre-
ninémico.

CORRELACIÓN ANATÓMICA

Se han descrito una serie de alteraciones anatómicas

en los pacientes afectos del SCPS,tanto a nivel del SNC
como a nivel renal.

Sistema nervioso central

No se ha demostrado que una determinada localiza

ción de las lesiones del SNC produzcan un SCPS,pero
ha existido una tendencia a asociarlo con daño del

hipotálamo.En estudios experimentales se ha demos
trado que una lesión en el bulbo raquídeo ocasiona

natriuresis y poliuria, y que la inyección de sangre en el

líquido cefalorraquídeo ocasiona natriuresis.

Renal

En un caso de SCPS en que se realizó una biopsia re
nal, se describe sólo una degeneración inespecífica del

túbulo distal, sin detectarse alteraciones vasculares,

glomerulares ni intersticiales; lo que sería concordan
te con un trastorno funcional. Sin embargo, debido a

los múltiples efectos directos e indirectos del PNA y

del sistema simpático en el riñón podrían ser afecta
dos diferentes segmentos del nefrón.

FISIOPATOLOCÍA

Las posibles explicaciones para el cerebro perdedor
de sal (CPS) en un paciente con lesión SNC son:

= Presencia de agentes natriuréticos de origen cere
bral.

= Baja regulación del transporte renal de sodio por
expansión crónica del volumen del líquido extra
celular.

= Presión de natriuresis (por ejemplo, recarga de
hormona adrenérgica)

= Supresión de la liberación de aldosterona.

Tres causas para una importante natriuresis en CPS
han sido consideradas:

= Un grado severo en la expansión del fluido del vo
lumen extracelular puede regular negativamente los
transportadores involucrados en la reabsorción
renal de sodio.

= Una descarga adrenérgica podría causar un incre
mento de natriuresis.

= Agentes natriuréticos posiblemente llegarían a ser
más potentes cuando el fluido del volumen extra
celular es alto.

Agentes
natiruréticosAdrenérgicos

ISalino EV |

^drenérgicos
^ D *

Supresión de
aldosterona

Vasopresión
VJV. ,

>(Na)y>(Ci)
en oirna

Figura 1. SCPS En un panorama general
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial se debe hacer fundamental
mente con el SIMAD,ya que ambos síndromes se pre
sentan como hiponatremia en pacientes con enferme
dades del SNC.

El hallazgo de depleción de volumen es fundamental,
basándose no sólo en signos clínicos, sino también en

mediciones tales como: peso corporal, presión veno
sa central (PVC), presión de capilar pulmonar (PCP),
presión arterial, volumen sanguíneo y/o plasmático y

hematocrito. Los cambios ortostáticos de la presión

arterial y frecuencia cardiaca pueden ser de utilidad,
sin embargo algunos pacientes con patología encefáli
ca cursan con falla del sistema autonómico y por lo
tanto estos cambios no son confiables.Cuando se rea

lizan estas mediciones deben considerarse: las drogas

que el paciente está recibiendo, la patología de base
del SNC y las condiciones mórbidas asociadas.

Las mediciones plasmáticas de ADH, aldosterona y
renina no son útiles para la diferenciación entre SCPS
y SIMAD. Así mismo, tampoco es de utilidad la medi
ción de PNA ya que tanto en el SCPS como en el SIMAD
se encuentra elevada. En el último por el aumento de

la volemia. El nivel de potasio plasmático se encuentra

en ambos síndromes en rango normal alto secundario

ai hipoaldosteronismo.

Con relación a los marcadores de función renal, tales

como creatinina, nitrógeno ureico sanguíneo (BUN),
uricemia,razón BUN/creatinina,sólo son de utilidad en

los casos en que existe una marcada depleción de la
volemia. Debido a que algunos de estos marcadores son
dependientes de la degradación proteica, éstos pueden
elevarse en el daño encefálico agudo, por un hipercata-

bolismo proteico en las primeras etapas de éste.

La hipouricemia mencionada previamente como de
significativa utilidad para el diagnóstico del SIMAD,tam-
bién se observa en el SCPS. En este último se debe a

un defecto de la reabsorción del ácido úrico en el tú-

bulo proximal.Sí, es de utilidad para la diferenciación
entre ambos síndromes, que la mejoría de la natremía
en el SIMAD es concomitante con la mejoría de la
uricemia, no así en el SCPS en que la hipouricemia

persiste por un período prolongado.
La excreción urinaria de sodio se encuentra elevada

en el SCPS., siendo de mayor utilidad la medición del
sodio urinario de 24 horas y efectuar una balance de
sodio de 24 horas.

Cerebro

2

Inotrópico
^^^razón

Vasocontricción

venosa

- Vasodilatación renal

- Inhibición de la

reabsorción de Na en

^ 3l

Riñon

TCP
Excreción incrementada

de NayCI

Figura 2. Posible rol de ura descarga adretiergica en el SCPS

Las tres principales acciones de las catecolaminas po

drían llevar a natríuresis:

= Contracción importante de la capacidad de los va
sos venosos puede llevar a un aumento de la presión
venosa central y, por tanto, del llenado diastólico.

= May una acción inotrópica combinada sumatoria del
corazón.

= Presencia de vasodilatación renal.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Los síntomas, consecuencia de la depleción de volumen

y del balance negativo de sodio, son anorexia, náuseas,
vómitos, debilidad, letargía, ortostatismo y apatía. Los

signos, dependientes de la depleción de volumen son
sequedad de piel y mucosas, taquicardia e hipotensión.
En pacientes no edematosos hiponatrémicos, la evalua
ción clínica del estado del volumen circulante efectivo

es acertada solo en un 50%. El SCPS tiende a ser transito-

rio,generalmente se resuelve después de 3 a 4 semanas.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de SCPS es por exclusión. Cualquiera
de los siguientes mecanismos excluye su diagnóstico:

= Una causa orgánica de excreción de sodio y cloro
(Por ejemplo expansión del volumen LEC)

= Administración de diuréticos exógenos.

= Estados seudodiuréticos: Estados con acción alta

de aldosterona, síndrome Bartter, síndrome

Gitelman, ligandos para el receptor de calcio en el
asa de Menle (tales como hipercalcemia, drogas
catiónicas y posiblemente proteínas catíónicas ta
les como en mieloma múltiple)

= Excreción obligada de sodio por la excreción de
otros aniones como cloro.

= Falla renal importante.

|i
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Tabla 1. Semejanzas y diferencias entre el síndrome de cerebro perdedor
de sal (SCPS) y el síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiuré

tica (SIHAD)

SCPS Y SIHAD

Si bien es cierto que comparten algunos datos clínicos
con el SIADH,como la presencia de hiponatremiay la
historia de lesión cerebral; existen algunos otros que

hacen clara diferencia, como:

= Hipovolemia.
= Diuresis excesiva.

= Natriuresis importante.
= Con HAD normal.

• Semejanzas

- Concentración de sodio plasmático

- Osmolalidad plasmática

- Concentración de sodio urinario

- Osmolalidad urinaria

Disminuida

Disminuida

Aumentada

Aumentada

SIHAD

Ausentes

Aumentado o normal

Aumentada o normal

Aumentada o normal

Disminuido o normal

Variable

Variable

• Diferencias

- Síntomas y signos de hipovolemia

- Peso corporal

- Presión venosa central

- Presión de capilar pulmonar

- Hematocrito

- Sodio urinario en 24 horas

- Balance de sodio

SCPS

Presentes

Disminuido

Disminuida

Disminuida

Aumentado

Aumentado

Negativo

CONCLUSIONES

= El síndrome de cerebro perdedor de sal es proba

blemente mucho menos común de lo que la litera
tura indica.

= Los mecanismos por los cuales se desencadena el
SCPS aún continúan en estudio.

= Se debe realizar un adecuado diferencial con otras

alteraciones hidroelectrolíticas, en especial el
SIHAD.

= Con tratamiento óptimo en una unidad de cuidados
intensivos, la Hiponatremia no debería presentarse.

Finalmente, en los casos de difícil diagnóstico se reco

mienda realizar una prueba terapéutica con suero fisio-
lógico,que aumentará significativamente y por un perío
do prolongado la natremia en el SCPS,no así en el SIHAD.

TRATAMIENTO

Los objetivos de la terapia son: la corrección de la
volemia y la normalización gradual de la natremia.

La corrección de la volemia puede efectuarse con suero

fisiológico y/o coloides. No se recomienda el uso de suero

hipertónico por la excesiva pérdida que se producirá
por vía urinaria, lo que puede complicar el manejo.

Se recomienda el aporte de sangre en pacientes con he

matocrito menor de 33% y patología cardiaca asociada.

Para la corrección del balance de sodio, se recomien-

daelusode lOa 12 gramos de sodio diarios, preferen
temente por vía enteral u oral.

El uso de mineralocorticoides tipo fludrocortisona en

dosis de 0,2 mg dos veces al día, se reserva para los ca

sos de difícil control, pero debe tenerse en cuenta sus

efectos colaterales como hipertensión, hipocaliemia y

edema pulmonar. Se ha planteado su uso precoz en pa
cientes de mayor edad sin patología cardiovascular.

La terapia debe monitorizarse cuidadosamente a tra
vés del peso corporal, balance hídrico, balance de so

dio y la natremia. En los casos que lo amerita debe ha

cerse un registro de las presiones venosas.
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Desnutrición y Sistema Nervioso:

Impeicancias en su Desarrollo

Genaro Ipanaque-Chiroque
Médico Residente de NEUROLOGÍA lECN

situación en PAISES TROPICALESINTRODUCCION

La mayoría de los nuevos análisis epidemiológicos está
centrando su atención en los desórdenes del sistema

nervioso como importante causa de muerte y disca
pacidad alrededor del mundo. Uno de cada 9 indivi

duos fallece por un desorden del sistema nervioso. La

mayoría de trastornos del sistema nervioso ocurre en

países en desarrollo.

La Organización Mundial de la Salud estima que aproxi
madamente 468 millones de niños en laTierra sufren

de desnutrición. Estas estadísticas son alarmantes, si

se considera, que existe evidencia sustancial que la

desnutrición en etapas críticas del desarrollo puede
resultar en una alteración permanente de las funcio

nes del cerebro y su plasticidad. De gran interés es la

pregunta si estos niños conservan secuelas neurológi-
cas permanentesAdemás de la desnutrición postnatal,

la desnutrición prenatal juega un papel importante en

la morbilidad del SNC,especialmente en niños con bajo

peso al nacer. Por otro lado muchas publicaciones tra

tan de sustentar que la desnutrición prenatal podría

representar un factor de riesgo para el desarrollo de

algunos trastornos psiquátricos.

Resulta difícil valorar el efecto de la desnutrición en las

funciones del SNC por la dificultad de separar las varia

bles nutricionales de los efectos de las infecciones fre

cuentes, deprivación psicosocial, factores genéticos y

contaminantes ambientales,por ejemplo el plomo,en los

países pobres. Hay, por ejemplo, estudios que sugieren
que el coeficiente intelectual de niños con anteceden
tes de desnutrición severa y con rehabilitación nutricio-

nal depende más de las estructuras familiares o de la

mejoría ambiental que de la misma terapia nutricional.

Las enfermedades nutricionales en países tropicales
representan un importante grupo de estudio y hay que
tomar en cuenta las muchas variables que pueden te
ner una influencia sobre el SN en los trópicos.Tene-

mos,por ejemplo, los brotes epidémicos de neuropa
tía periférica sensorial y neuropatía óptica causada por

desnutrición,como la que ocurrió en Cuba durante 1992-

1993, y que afectó a 50 862 pacientes con neuropatía
óptica, sordera neurosensorial, neuropatía periférica

predominantemente sensitiva y mielopatía dorsolateral.
Los síndromes clínicos fueron idénticos a aquellos de

los prisioneros de guerra sujetos a restricción nutricio

nal en campos de prisión tropicales durante la segunda

guerra mundial (enfermedad de Strachan).

Entre otros factores la infestación de ciertos parási

tos pueden afectar el SNC en climas tropicales, asi

mismo enfermedades como el alcoholismo pueden

tener un papel importantísimo en las alteraciones neu-

rológicas por desnutrición.

DESNUTRICIÓN PROTEICO^CALORICA

En los infantes, la desnutrición proteico-calórica (DPC)
tiene un efecto devastador en el crecimiento corporal

y, si bien hay amplia evidencia de su efecto nocivo en el

desarrollo neurológico a varios niveles, todavía se des

conoce cual es su grado exacto de impacto en el desa
rrollo intelectual y conductual. Los nutrientes especí
ficos más importantes que se deben considerar en los
trastornos nutricionales del SN son las vitaminas y, más

específicamente, las vitaminas del complejo B (tiami-
na,ácido nicotínico,piridoxina,ácido pantoténico, ribo
flavina, ácido fólico y cobalamina).
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diferenciación celular y formación de circuitos
neuronales en los períodos críticos de desarrollo po
drían tener un gran impacto en la plasticidad cerebral
de los sujetos desnutridos. Se han descrito desórdenes
en la sinaptogénesis, lo que aunado a los otros daños
podrían resultar en la alteración de la organización de

vías y circuitos, lo cual podría tener como consecuencia
deficiencias conductuales y del aprendizaje.

El proceso de mielinización también es alterado du
rante la desnutrición. En humanos, se han reportado

disminuciones en la cantidad de proteolípidos,

cerebrósido, sulfatide y plasmalógeno en la sustancia
blanca, así como celularidad anormal en diferentes si

tios del SNC. Una gran cantidad de datos en animales
sugieren una reducción severa en la concentración de
mielina cerebral secundaria a desnutrición.

La desnutrición puede causar reducciones en el peso
y tamaño del cerebro. Desde el punto de vista histoló
gico, se ha observado una reducción en el número de
neuronas. Se han descrito alteraciones en la propor

ción de neuronas que interactúan y en la proporción

de neuronas y sinapsis en el giro dentado. El número
de sinapsis esta disminuido,y hay alteraciones en las es

pinas dendríticas, en la arborización dendrítica y en el

proceso de deshacerse de las sinapsis redundantes en
diferentes sitios de la corteza y del hipocampo, así como

en las propiedades dinámicas de la transmisión sinápti-
ca.También se ha reportado disminución en el diámetro
del axón de las fibras en ratas desnutridas,especialmen-

te en el tracto corticoespinal.

Esta reducción podría ser el resultado de una pérdida
selectiva de las fibras más anchas o una disminución

en sus diámetros.

Es interesante hacer notar que hay órganos específi
cos que presentan alteraciones por desnutrición. Se
han descubierto, por ejemplo, reducciones en la elimi
nación de sinapsis redundantes en el núcleo rafe dor
sal, locus coeruleus y corteza visual y otras alteracio
nes en el hipocampo (especialmente en giro dentado),
tractos motores y sensitivos. Estas alteraciones del
crecimiento pueden ser mediados en parte por cam
bios en los factores de crecimiento.

El desarrollo de varias funciones neurológicas sufre
retardos y alteraciones cualitativas en ratas y huma
nos desnutridos. El desarrollo locomotor es un ejem

plo. Ratas desnutridas en las etapas pre- y postnatales
adquieren una marcha adulta después de los 15 días

Se ha reportado una correlación entre la deficiencia
de vitaminas Bi y 62 y signos de lesión cerebelar y/o
tronco cerebral, siendo los síntomas más frecuentes

la alteración para la marcha y signos oculomotores
como el nistagmus.

Se ha publicado que la deficiencia de las vitaminas del

grupo B podría haber sido una de las causas primarias
de la epidemia de neuropatías en Cuba. Los alcohóli
cos en particular padecen de deficiencia de vitaminas
Bi y B2.

Sin embargo, las enfermedades nutricionales del SN no

son simplemente un asunto de deprivación proteico-
calórica o vitamínica. Casi siempre se encuentran pre

sentes otros signos de desnutrición (anormalidades
circulatorias, pérdida de tejido graso subcutáneo y
muscular) con sus propias complicaciones. Además,
estos trastornos pueden ser exacerbados por otras

situaciones, particularmente el alcoholismo, ejercicio
crecimiento, embarazo e infección.

Las enfermedades nutricionales del SN pueden ocu

rrir en forma pura y, más frecuentemente, en varias
combinaciones. Es de hacer notar que involucran tan

to el SN central como el periférico.

Los daños al sistema nervioso central causados por

las formas severas de desnutrición (marasmo y kwas-

hiorkor) se pueden demostrar clínicamente por sig
nos y sintomas neurológicos como apatía, irritabilidad,
debilidad musculanhipotrofia,ansiedad,fatiga crónica,
hipotonía, hipo- e hiperactividad, déficits de atención y

bajo rendimiento escolar. La biopsia de nervio sural en

niños con DPC severa revela la persistencia de fibras
mielinizadas de bajo calibre y desmielinización

segmentaria significativa.Asimismo,se han observado
múltiples alteraciones neurales a nivel histológico,
electrofisiológico, bioquímico y conductual en sujetos
animales y humanos que no presentan las formas se
veras de desnutrición.

I

(

I

EFECTOS SOBRE EL DESARROLLO

DEL SISTEMA NERVIOSO

I

Las injurias nutricionales durante las etapas críticas
prenatales o postnatales resultan en alteraciones en la

histogénesis de los tejidos nerviosos. Se han reporta
do anormalidades en la neurogénesis,siendo especial
mente vulnerables las células madres. Estas anomalías

causadas por DPC en la gliogénesis, migración celular.
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ALTERACIONES NEUROFISIOLÓGICASde vida postnatal, a diferencia de los controles que la

alcanzan a los 13 días.Además, la marcha se mantiene

torpe y ligeramente anormal hasta el día 30. Algunos
estudios con ratas desnutridas revelaron atrasos en el

desarrollo de reflejos motores. Es interesante

correlacionar estas observaciones con aquellas reali
zadas en niños pequeños para su edad gestacional

(PEG),los cuales han cursado con desnutrición prena
tal. Los niños PEG presentan una postura en miem
bros superiores de flexión más acentuada que los ni
ños con pesos adecuados para su edad

Bioquímicamente, la desnutrición puede causar déficits

en la cantidad de ADN,fosfolípidos,esfingomielina,pro
teínas nucleares y otros componentes del sistema ner

vioso de ratas y hay evidencia de alteraciones en su sín

tesis y ya se mencionaron las alteraciones observadas

en la mielina y las células gliales, aún en niños. El peso del
colesterol,fosfolípidos,ARN yADN están disminuidos
en los cerebros de niños que murieron por marasmo.

Además,se han reportado alteraciones en los niveles de

algunos neurotransmisores,como son glutamato, sero-

tonina,acetilcolina,opiáceos,Gabaynorepinefrina.Tam-
bién se han observado reducciones en la formación de

Salfa-reductasa y dihidrotestosterona, substancias que

se encuentran en altas concentraciones en la mielina del

cuerpo calloso y tracto piramidal.

Electrofisiológicamente,se han detectado varias anor

malidades en sujetos desnutridos. En ratas,estudios han

reportaron una velocidad de conducción motora dis

minuida y reducción en la excitabilidad de las fibras.
Otros estudios demostraron conducción disminuida

en los sistemas somatosensoriales, auditivos y visua
les de ratas desnutridas por DPC o con deficiencias
vitamínicas específicas.También se han descrito des

órdenes en la actividad eléctrica cortical,especialmente
en la actividad theta (a través del EEG), lo cual se ha

traducido en una mayor susceptibilidad a crisis
convulsivas en animales.

En niños desnutridos,se han reportado cambios en los
electroencefalogramas, los electromiogramas y en la
velocidad de conducción periférica, en la conducción
a través de la vía auditiva (utilizando potenciales evo

cados del tronco cerebral) y una conducción motora
prolongada (utilizando estimulación electromagnética
transcraneal de la corteza motora).

Yakoviev y Lecours describieron, en 1967, los ciclos

mielogenéticos, los cuales describen la velocidad de

mielinización (algunos tractos tienen ciclos de mielini-
zación rápida y temprana en el período prenatal y otros
tractos tienen ciclos prolongados y lentos durante
etapas pre- y postnatales).Tomando en cuenta lo ante
rior, es posible considerar que los tractos corticoes-
pinales,de ciclos mielogenéticos prolongados,así como
otros tractos de mielinización similar, tienen mayor
riesgo de alteración por la desnutrición que los tractos
sensitivos, de mielinización prenatal rápida.

NEUROEARMACOLOCÍA E

INMUNODEPRESIÓN

No es sorprendente que haya modificación en las res

puestas neurofarmacológicas de sujetos desnutridos,
y la técnica de administrar drogas que actúan en siste
mas de neurotransmisores específicos se ha utilizado
para estudiar las alteraciones por desnutrición. Se han

encontrado respuestas alteradas ante la administración

de ansiolíticos tipo diazepam y opiáceos. En un estu
dio, la administración de clordiazepóxido a ratas des

nutridas no modificó las latencias de respuestas loco
motoras a estímulos nociceptivos, lo que sí ocurrió

significativamente en ratas controles, sugiriendo alte
raciones en los sistemas neuronales.

En la relativamente nueva rama de investigación llamada

neuroinmunología, tenemos también evidencia de la al
teración que produce la desnutrición. Se sabe que la
desnutrición proteico-calórica causa depresión inmune
con aumento en la frecuencia y severidad de las infec
ciones.

ALTERACIÓN DE LA CONDUCTA

Todavía no está claro como las alteraciones antes

mencionadas podrían modificar a los sujetos desde el
punto de vista conductual. Estudios muy interesantes

han reportado alteraciones en la capacidad adaptativa
y de respuesta (tiempo de escape a agentes dañinos,
por ejemplo) en animales desnutridos, así como pro
longaciones en el tiempo de aprendizaje de conductas
condicionadas aún después de la rehabilitación nutri-
cional, los cuales podrían conducir a conductas socia

les y de socialización alteradas. Se han reportado défi

cits del aprendizaje y memoria, los cuales se han
correlacionado con cambios anatómicos en la forma

ción hipocampal después de desnutrición pre- y
postnatal en animales. Alteraciones conductuales re-
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CONCLUSIONESAlteraciones de la Conducta

La (Jesnutrición en etapas tempranas del crecimiento
afecta el sistema nervioso hasta llevarlo a un desarrollo

subóptimo permanente,incluyendo importantes altera
ciones de su plasticidad y del aprendizaje. Existen evi

dencia de alteraciones bioquímicas, farmacológica, de

inmunodepresión y otras que producen disfunción del
sistema nervioso,en especial en la conducta,con un gran

costo social en los países en desarrollo.

Los trastornos del sistema nervioso causantes de altas

tasas de muerte y discapacidad son prevenibles y trata
bles. El incremento del conocimiento de los efectos

globales de los trastornos neurológicos podría ayudar a

la planificar el cuidado de la salud y que la comunidad
neurológica establezca una apropiada prioridad en in
vestigación, prevención y manejo de estas condiciones.

Déficit del aprendizaje
y la memoria

Cambios de la

formación hipocampal
por desnutrición
pre y post natal

Déficit del aprendizaje
espacial

Incapacidad para
reaprender,—-

Disminución de

serotonina por
desnutrición

Figura 1.
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lacionaeJas a la cJisminución de serotonina por desnu

trición incluyen déficits en el aprendizaje espacial y a la

incapacidad de extinguir o de reaprender tareas en
ratas (Figura I).

Investigaciones en América Latina, Africa y Estados
Unidos han demostrado que niños desnutridos tie
nen un menor Cl que niños normales del mismo ni
vel socioeconómico. El tiempo de reacción visomotor
en niños desnutridos se ha reportado aumentado en
varios estudios. Además, existe evidencia de déficits

atencionales, trastornos del aprendizaje y de la me
moria. Los niños desnutridos no exploran adecuada
mente su ambiente en situaciones novedosas,demos-

trando inhibición o actividades sin objetivos. Un es

tudio con niños desnutridos en Filipinas mostró

puntajes inferiores a niños controles en tareas mo
toras y perceptuales. En la India,un estudio utilizando
tareas de desarrollo cognitivo mostró un rendimien
to más bajo en niños desnutridos que controles, aún
controlando variables socioeconómicas.También es

de hacer notar que la desnutrición podíra resultar en

alteraciones visuales, las cuales podrían ser las res

ponsables de las alteraciones neurointegrativas y de
percepción observadas. La desnutrición global no es
la única que afecta las funciones cognitivas, por ejem
plo los déficits aislados de yodo, hierro y ácidos gra

sos también pueden afectar las funciones cerebrales
superiores.
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