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PRESENTACION

Presentar un nuevo libro es siempre un alto honor, el cual se convierte en gozo
espiritual, cuando contiene en sus lineas el fruto intelectual, de una pléyade de
jévenes médicos, que transitan el fascinante sendero de la neurologia, dvidos de
aprender y de dejar impreso el resultado, de su buisqueda incesante de nuevos
conocimientos.

Uno de los pilares fundamentales, en los que se sustenta el prestigio de
nuestro Instituto, es la formacién cientifica rigurosa, humanista y solidaria de
nuestros Médicos Residentes, en los variados campos de la investigacion
neurolégica. Por eso, los temas que aqui se exponen, evidencian el alto grado de
preparacion y de vision futurista por ellos alcanzado, bajo la atenta guia de sus tutores
y en el marco impresionante de los grandes avances de las Ciencias Neurolégicas,
desarrollados en la Gltima década llamada, precisamente, “La Década del Cerebro”.

Por todo ello, desde la perspectiva de la Direccién General, constituye para
nosotros una gran satisfaccion espiritual, presentar esta auténtica expresion de las
«“Actualidades en Neurociencias”, expuestas con orden, profundidad y pulcritud, por
estanueva generacion de futurosy ya logrados neurdlogos, que llevaran para siempre
en sus mentes y en sus corazones, el sello inconfundible de su alma mater, nuestro
Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles Montes”.

Néstor Rios Saavedra, D.M.
Director General
Instituto de Ciencias Neurologicas
“Oscar Trelles Montes”
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PREFACIO

Los Médicos Residentes del Instituto de Ciencias Neuroldgicas me han
honrado con el pedido de hacerme cargo del prefacio de la publicacion de los trabajos
que presentaran durante la celebracion de la Semana del Residente de este afio 2001.
La publicacién de estos trabajos cientificos significa la culminacién del afio
académico pasado y un esfuerzo especial en procurar que cada trabajo de
investigacion marque un hito dentro de la investigacién global del Instituto.

Nuestra experiencia en la docencia de Residentado Médico se inicia con el
Residentado no escolarizado iniciado en 1968 y, posteriormente, en relacién
académica con las Universidades Nacionales Mayor de San Marcos y Federico
Villarreal, a partir de 1976. Durante estos afios, se ha ido mejorando la actividad
docente-asistencial hasta conseguir que el Médico Residente de Santo Toribio, hoy
Instituto de Ciencias Neurolégicas, sin importar la universidad de origen, sea un
Residente que retina las cualidades del espiritu de humanismo y sacrificio con la
mejor formacién académica y tecnoldgica capaz de suplir las necesidades de salud
del pais.

Durante la Semana del Residente, se revisan temas de avanzada como:
Biologia Molecular de la Esclerosis Multiple, Etiopatogenia de la Enfermedad de
Parkinson, SIDA, Fisiopatologia de la Isquemia Cerebral, Migrafia, Epilepsias
Refractarias y otros temas de interés actual, cuyo conocimiento es posible obtener
gracias a que contamos con una amplia biblioteca especializada.

Dra. Adriana Ciudad Cavero
Directora de la Unidad de Docencia,
Capacitacion y Proyeccién a la Comunidad
Instituto de Ciencias Neurolégicas

“Oscar Trelles Montes”
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Seccion I

Enfermedades Degenerativas y
Desmielinizantes
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INMUNOBIOLOGIA DE LA
ESCLEROSIS MULTIPLE

Francisco Aquino Peiia *

INTRODUCCION

La Esclerosis multiple (EM), es una entidad clinico-patolégica que se conoce desde
hace més de 130 afios, siendo realizadas las primeras descripciones por Cruveilheir (1835)
que, en su descripcion general de la enfermedad, la atribuy6 a supresién del sudor; sin
embargo, es Charcot, en 1868, quien realiza una detallada descripcion clinico-patolégica,
detallando aspectos clinicos y evolutivos de laenfermedad acufiando el término de esclerosis
en placa, término utilizado atn por los franceses y que hace referencia a los hallazgos
anatomopatolégicos. Los ingleses la denominan esclerosis diseminada, por su distribucién
en el sistema nervioso central (SNC) y, finalmente, los americanos la |laman esclerosis
multiple, nombre mayormente empleado, aludiendo a la existencia de multiples lesiones en
el SNCy, asimismo, por la presencia de episodios multiples de disfuncién neurolégica.'

La esclerosis miltiple es una enfermedad inflamatoria desmielinizante que
compromete la sustancia blanca del SNC, siendo las mujeres las que en mayor proporcién
(2:1) la padecen. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad comienzan, por lo general,
en la adultez temprana y el compromiso motor, sensorial, de la coordinacién y el deterioro
visual son los rasgos comunes en esta enfermedad. La enfermedad empieza, a menudo, con
periodos de exacerbacion, seguidos por remision y luego entra, después de algunos afios, en
un estado progresivo y crénico. Cada vez, mayores investigaciones agregan que el sistema
inmune esta involucrado en la patogénesis de la EM, aunque las verdaderas causas
permanecen desconocidas. Avances en el entendimiento de como trabaja el sistema inmune y
de modelos experimentales de enfermedad desmielinizante fortalecen los conceptos de la
inmunopatogénesis de la EM. Ademads, investigaciones modernas sobre los mecanismos de
accion de las terapias inmunomoduladoras, tales como el interferon B y el acetato de
glatiramer, orientan a la patogénesis de esta enfermedad.’

Aunque la etiologia y la patogénesis de la EM son desconocidas, aparentemente,
factores ambientales, posiblemente de naturaleza viral, trastornos de la inmunidad humoral y
mediada por células’y una predisposicion genética determinan la enfermedad.

El aumento del entendimiento de la patologia de la EM esta llevando a nuevas
aproximaciones terapéuticas; ademas, la comprensién de los mecanismos de accién de
alguna de las drogas recientemente aceptadas, estin ampliando el conocimiento de la
fisiopatologia de esta enfermedad.

' Histolégicamente, los hallazgos mas importantes de la destruccién de la mielina son
heterogéneos e incluyen:
e Presenciade infiltrados inflamatorios perivasculares.
e Presencia de linfocitos y macr6fagos activados.

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles montes”, Lima, Peri.
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e Union del complemento con macrofagos.

e Fagocitosis de la mielina.

e Expresion del complejo mayor de histocompatibilidad tipo II (CMH-II) en
astrocitos y células endoteliales.

e Presencia de linfocitos T, Y y B asociados a proteinas de estrés en las lesiones
cronicas.

Enla EM, el sistema inmunolégico puede activarse fuera del SNC por microbios o
por factores ambientales sin directa relacion con el SNC. Hay diferentes observaciones sobre
la posibilidad que ocurra una infeccién virica del SNC durante la infancia, la pubertad o la
edad adulta que expliquen la asociacién de EM, al mismo tiempo que deberia existir otro
factor secundario que desencadene la enfermedad o, mas bien, la exacerbe. Este complejo
mecanismo estaria representado por una respuesta autoinmune mas que un ataque directo
sobre los componentes de la mielina. Este hecho se basa en los hallazgos siguientes:

o Caracteristicas anatomopatoldgicas de las lesiones desmielinizantes.

e Similitud de las lesiones presentes en la EM, y en aquellas que se observa en la
encefalomielitis postvacunal y en el modelo animal de EM, la encefalitis alérgica
experimental (EAE).

o Presenciade poblaciones linfocitarias T anémalas en pacientes con EM,

e Incremento de la actividad de la enfermedad en pacientes que han recibido
interferon-a (IFN-3).

e Presenciade antecedentes inmunogenéticos en los pacientes con EM.

En esta revision, se describirdn los mecanismos actuales propuestos de la EM
incluyendo la fisiopatologia del ataque autoinmune, los factores genéticos y los factores
ambientales que influyen en el curso de la enfermedad.

ATAQUE AUTOINMUNE EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Nuevos descubrimientos de la bioquimica de la vaina de mielina han cambiado lo
que se pensaba de sus componentes y sobre su situacion secuestrada, detras de la barrera
hematoencefélica (BHE) y, supuestamente, fuera del alcance del sistema inmunolégico. En
primer lugar, sabemos ahora que algunos componentes claves de la mielina que son
expresados dentro del SNC estan también presentes en lugares fuera de la vaina de mielina,
en lugares como el timo. Segundo, sabemos que la molécula CDI, la cual es altamente
homdloga a HLA clase I y II, pueden presentar moléculas lipidicas, que son caracteristicas
de la vaina de mielina, a las células T, activando asi respuestas antilipidicas que pueden jugar
un rol en la patogénesis de EM. Lipidos claves presentes en la mielina estan presentes
también en membranas celulares fuera del SNC. Respuestas inmunes antilipidicas para
componentes claves de la mielina, como las respuestas inmunes antiproteina, pueden
originarse fuera de la vaina de mielina y fuera del SNC. Las moléculas CD1 también estan
presentes en macrdfagos del centro de las lesiones de EM y en los astrocitos hipertréficos del
borde de la lesién.* Tercero, fue mostrado recientemente que ciertos componentes de la vaina
de mielina, como las proteinas de golpe de calor (del inglés HSP, heat-shok proteins) son
inducidas por citoquinas y factores de crecimiento.” Estas moléculas inducidas,
encontradas en la vaina de mielina, también estan presentes en otros lugares fuera del SNC
como el timoy el cristalino. Asi, larespuestainmune en la EM puede activarse por antigenos
de mielina presentes fuera del SNC. Cuarto, la dosis de ciertos genes de mielina pueden
controlar la conformacion de la misma. La dosis de genes alterados son responsables de
ciertos desordenes hereditarios de la mielina. La consolidacion anormal de la mielina puede
permitir a ciertos componentes ponerse accesible a componentes del sistema inmune.

La Proteina Basica de mielina (PBM) es expresada en el timo durante el desarrollo
del sistema inmune y en la adultez. La PBM, la proteina del proteolipido (PLP) y, quizas,
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otros componentes de la mielina son también expresados en macréfagos y en el bazo de
adultos sanos. La expresion de genes de miclina fuera del SNC puede proporcionar una
explicacion de porqué las células T reactivas para los mayores constituyentes de la vaina de
miclina. tales como la PBM, la glicoproteina mielinica de la oligodendroglia (GOM) yla
PPL, estan presentesen sangre periféricade individuos normales.

Aunque era evidente, hasta hace poco, que la miclina se separé del sistema
inmunolégico normal, nuevos descubrimientos plantean las preguntas de por qué
normalmente se encuentran células T que pueden reaccionar con la mielina en individuos
sanos. ;Por qué estos mismos constituyentes, como la PBM, no fue seleccionada
negativamente o fue eliminada por células T durante el desarrollo normal del sistema
inmune? Ciertos antigenos de mielina puedén escapar la seleccién negativa en el timo,
porque ellos no se expresan durante el desarrollo del sistema inmunolégico. Ellos, son sélo
inducidos post-estrés, como durante la inflamaciéon o degeneracion dentro del sistema
nervioso. La inflamacién, por ejemplo, induce expresion de proteinas de golpe de caloren la
vaina de mielina. La proteina de golpe de calor aB-cristalina, es expresada siguiendo una
respuesta inflamatoria en el SNCy se vuelve un blanco mayor del ataque inmune enla EM *

Otro mecanismo por el cual el sistema inmune interactiia con los componentes de la
vaina de mielina proviene de la oportunidad de encontrarse linfocitos T activados con
mielina. Las células T activadas cruzan constantemente la BHE, independiente de su
especificidad antigénica.® Cualquier célula T activada, no sélo las células T con
especificidad para antigenos en el SNC, puede penetrar temporalmente la BHE (Como? y
(por qué estas células se retiran del sistema inmune en la ausencia de encontrar antigenos o
signos inflamatorios dentro del SNC? esatin una pregunta sin resolver.

Las células T mielina-reactivas, en sangre periférica, también puede activarse por
microbios, dentro o fuera del SNC. Una vez activada por un microbio fuera del SNC, una
célula T activada puede penetrar la BHE. Las similitudes entre los patégenos infecciosos y
los auto-antigenos pueden llevar a la autosensibilizacién inadvertida, en el curso de una
respuesta inmune a un microbio. Este concepto es denominado mimetismo molecular.®

Hay células endoteliales capilares especializadas en el SNC las cuales son no
fenestradas y estan conectadas a través de firmes uniones. Estas células endoteliales
capilares son inducidas para expresar moléculas de adhesién vascular (VCAM-1) vy
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase IT (CMH-II), por interferon-
d y FNT-4, que son liberados en la respuesta inflamatoria. Los linfocitos activados son
capaces de migrar, mediante diapedesis, en virtud de las moléculas de adhesidn tales como
integrinas, particularmente a4-integrina, la cual liga a VCAM y miembros de la
immunoglobulina de la familia del supergen parecido a CD4, el cual se une al CMH-II. Una
vezactivada, cualquier célula T que expresa VLA -4, puede ligar a las moléculas de adhesion
sobre la superficie del endotelio inflamado y puede empezar la penetracién del endotelio
capilar, el primer componente de la BHE °

Dos de las mas importantes moléculas de adhesion involucradas en la entrada de
células T activadas al SNC en EM y en modelos animales, son la a4 integrina de células T yel
receptor VCAM sobre el endotelio inflamado. El bloqueo del VLA-4 (very late activation
antigen 4) revierte la paralisis clinicaen la EAE y previene las recaidas extensas en el modelo
crénico de esta enfermedad. En lesiones agudas de EM, el VLA-4, se encuentra sobre las
células T en el aciimulo linfocitico perivascular y la VCAM, junto con las moléculas del
CMH-II, encontrados en ¢l endotelio inflamado.” Otras moléculas de adhesiéon como LFA-1
y moléculas de adhesion intracelular (ICAM-1) estan siendo blanco en ensayos clinicos
(Figural).

Una vez activados los linfocitos, deben atravesar la matriz extracelular que
comprende el colageno tipo IV. Las metaloproteasas de la matriz (MMP), juegan un papel
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Fig. 1. Lapenetracién de la BHE por linfocitos activados es un proceso
Multipasos

clave en la penetracion de esta barrera, permitiendo al linfocito activado ganar acceso a la
sustancia blanca alrededor de los axones del SNC. El papel de MMP en EM es fundamental.
La Gelatinasa A y B, también llamada metaloproteasa de la matriz 2 y 9, respectivamente,
con especificidad para el colageno tipo IV, se hallan rodeando el endotelio cerebral
inflamado y son las enzimas claves en la patogénesis de la EM. Las MMP son,
estructuralmente, una familia de enzimas relacionadas que estin involucradas en la
degradacion de la matriz extracelular asi como en la protedlisis de los componentes de la
mielina en la EM. Las MMP contienen un i6n Zn” en su sitio activo; también, contienen
actividad FNT-convertasa e inducen el clivaje del FNT-G desde una forma celular ligada a
una forma soluble. Asi, la inhibicion de MMP puede bloquear FNT-Q y, por ello, disminuirla -
induccion de moléculas de adhesion. Las MMPs son inhibidas por inhibidores tisulares de
las metaloproteasas de la matriz (TIMPs). TIMP-1, esta presente en el LCR de pacientes con
EM. TIMP-1 es inducido por citoquinas, incluyendo el FNT-Q, los cuales juegan un rol
mayor en la patogénesis de la Esclerosis multiple.
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Ambas, gelatinasas A y B, son detectables en el LCR de pacientes con EM y la
immunoreactividad de la gelatinasa B se ve en las lesiones de EM. Gelatinasa B, esta
presente en lesiones de EM en células endoteliales, pericitos, macréfagos y astrocitos. En
EAE, clones de célula T encefalitogénicas asi como macréfagos producen gelatinasa B.
Clones de células T PBM-especifico, derivados de pacientes con EM, también producen
Gelatinasa B en la activacidn con el antigeno. La presencia de gelatinasa B en ¢l infiltrado
perivascular esta asociada con la ruptura de lamembrana basal colageno-positiva del tipo [V
y es critico en la apertura de la BHE. Una vez aperturada la BHE, las células inflamatorias se
extienden en la sustancia blanca del SNC. Cuando inhibidores del acido hidroxamico de
MMP son dados a animales paralizados con EAE, la enfermedad es revertida y futuras
recaidas pueden ser inhibidas. Estos compuestos actian restaurando la integridad de la
BHE. Ellos, también actian por baja regulacion liberando FNT-a desde linfocitos T, via
inhibicién de la actividad FNT-convertasa. Al cese de la terapia, la enfermedad recurre
dentro de las 24 horas. Estos inhibidores de cido hidroxamico de MMP inhiben la actividad
Gelatinasa B en el LCR de pacientes con EM. En EM, las células T activadas, asi como las
células NK, secretan metaloproteinasas de la matriz 2 y 9 (gelatinasa A y B) permitiendo la
penetracion, a través de la matriz extracelular, al SNC. El Interferon es un inhibidor potente
de la actividad de gelatinasa B y, debido a ello, el éxito como terapia para EM. La inhibicion
de la gelatinasa puede interferir, asi, con la migracion de células T en el SNC, asi como en la
secrecion de FNT-4 por células T (y probablemente linfotoxina), una importante citoquina
en el proceso de desmielinizacion, Los inhibidores de MMP estan bajo un intenso desarrollo
en los ensayos clinicos en EM. Inhibidores de estas colagenasas o de la actividad
convertasa-FNT 6, en algunos casos, las dos propiedades MMP-asociadas, estan siendo
disefiadas. Algunos investigadores suponen que la inhibicién de una de estas actividades
puede ser suficiente para el control del proceso inflamatorio en el SNCen EM.

Una vez en el SNC, el linfocito T activado encontrara a una célula presentadora de
antigeno (macréfago o microglia) que expresa en su superficie el antigeno responsable de la
EM en el contexto de una molécula de HLA clase Il y de las moléculas coestimuladoras. El
antigeno es el factor mas desconocido y, ain mas, es preciso tener en cuenta que puede existir
mas de un auto antigeno capaz de desencadenar la respuesta autoinmune y, que el 6 los
antigenos que inicien la enfermedad, pueden no ser los mismos que la perpetien. Las
proteinas mielinicas del SNC involucradas en la autorreactividad de las células T incluyen:
PBM, GOM, GAM (glicoproteina asociada a la mielina), PLP, a-a cristalina, transaldolasa,
fosfodiesterasa y otras proteinas no mielinicas, como la HSP (proteinas de choque térmico),
los antigenos astrocitarios (proteina S100), algunos antigenos endoteliales y  factores
nucleares.

Las moléculas coestimuladoras, son tanto citoquinas como moléculas de membrana.
La interferencia sobre estos sistemas coestimuladores induce anergia, dando idea de su
relevante papel en la regulacién de la respuesta inmune celular. Estas moléculas son
reguladas, a su vez, en diversos niveles mediante citokinas como laIL-4 ¢ INF-3 que aumenta
su expresion, o como la IL-10 que la disminuye. Los sistemas coestimuladores mas
implicados en la patogenia de la EM son la via del CD28/CTLA4-CD80/cd86 (b7.1/B7.2) y
el sistema CD40-CD40L. En las lesiones agudas, se ha encontrado aumento en la expresién
de CD80(B7.1), CD86(B7.2) y CD40L.

Una vez constituido el complejo trimolecular (receptor de la célula T o RCT, el
antigeno y la molécula CMH clase II), las células T, de fenotipo helper CD4 tipo 1 (Thl),
producen citoquinas proinflamatorias (interferond , FNT-4, IL-2, IL-1) y quimokinas, que
inducen proliferacion clonal de células T y que atraen a los macréfagos y a la microglia,
activandolos, con los que se pone en marcha lainflamacion. Linfocitos T helper tipo 2 (Th2),
liberan citoquinas inflamatorias (IL-4, IL-10, TGF B) que tienden a regular el descenso del

estado inflamatorio del sistema inmune y ademas inducen la proliferacién de células B y la
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consecuente elaboracion de anticuerpos por éstas. El equilibrio entre las distintas citoquinas
y de sus concentraciones determina, en gran medida, el sentido de la reaccién inmune en todo
el proceso. Ademas, los linfocitos T supresores (CD8+) producen disminucién de la
proliferacion de los linfocitos T helper, asi como la inhibicion de su activaciéon
contribuyendo de este modo en la contrarregulacion de lainflamacion.

La desmielinizacién puede producirse por mecanismos celulares y humorales. Entre
los mecanismo celulares, destaca el ataque directo a los oligodendrocitos por los linfocitos T
citotoxicos (RCT GD), que no tienen restriccion CMH y que estan presentes en las lesiones,
pero, ademas, los oligodendrocitos podrian ser dafiados cuando las células T activadas
producen FNT-4 o linfotoxina, que induce la apoptosis de los oligodendrocitos y perforinas,
que dan lugar a un aumento del calcio intracelular y formacién de poros en los
oligodendrocitos y su muerte. Los macréfagos estimulados también producen sustancias
potencialmente téxicas como las proteincinasas, radicales libres, ON y FNT-4 que podrian
desempefiar un papel en la desmielinizacion.

Los mecanismos humorales estin presentes en la EM vy la alteracién de la BHE
permitiria el paso de los anticuerpos circulantes al SNC. En los pacientes con EM, se
encuentran anticuerpos anti PBM y anti GOM. La desmielinizacién la producirian los
anticuerpos mediante la activacién del complemento, que pondria en marcha el complejo de
ataque a la membrana y la atraccién de los macréfagos que liberarian las sustancias téxicas
yamencionadas.

Los mecanismos patogénicos de la destruccion axonal no se conocen bien, aunque
aparentemente el grado de destruccién axonal estaria relacionado con la intensidad del
proceso inflamatorio en las lesiones activas de desmielinizacién, tanto aguda como crénicas.

La remielinizacién de las placas agudas da lugar a la formacién de placas
sombreadas con finas vainas de mielina. Los oligodendrocitos maduros son unas células con
poca capacidad para proliferar, por lo que esta remielinizacién se realizaria,
fundamentalmente, a partir de las células progenitoras del oligodendrocito (OA2) que
aparecen en elevado mimero rodeando las lesiones de desmielinizaciéon. Estas células
precursoras requieren los factores de crecimiento adecuados para su supervivencia. En la
EM, la remielinizacién es incompleta y existen varias posibles explicaciones, basadas en que
los episodios repetidos de desmielinizacion producirian la deplecién de OA2 o se produciria
la muerte de los mismos por falta de los factores de crecimiento especificos. También, la
hiperplasia astrocitaria, presente en las lesiones de EM, podria inhibir la migracion de OA2.

MOLECULAS EFECTORAS INVOLUCRADAS EN EL DANO DE LA MIELINA
Una vez que las células inmunés se han extendido en la sustancia blanca del SNC, el
complejo supramolecular total de mielina es el blanco de la respuesta inmune. Hay una
respuesta anticuerpo critica a varias de las proteinas y lipidos de la mielina, asi como a
moléculas expresadas en el SNC, tales como laaldolasa. Luego, la cascada del complemento
es activada con complejos membrana-ataque que aparecen en el LCR. Simultdneamente, las
células T son losblancos a ciertas porciones importantes de varios antigenos de mielina. Las
células T producen citocinas, principalmente linfotoxina (LTa, también conocido como
FNT-4y FNT-4, y luego, macréfagos influenciados, tales como las células de la microglia y
astrocitos, producen 6xido nitrico. LTa, FNT-4 y linfotoxina-b, son todos los miembros de la
familia de FNT. LTa se secreta como una LTa3 homotrimer. FNT-4 no puede ligarse al
receptor p55 FNT (p55 RIFNT) o el p75 FNT." La linfotoxina, también esta presente como
un complejo celular de superficie, en asociacion con LTb. LTa2b1 puede ligaral p55 TNFRI.
LTay FNT-4, pueden jugar un papel importante en la enfermedad desmielinizante. El radical
libre de 6xido nitrico (ON), es un mediador mayor en las enfermedades autoinmunes. E1 ON,
estainvolucrado en la muerte de células de la oligodendroglia por microglia. La expresion de
sintetasa del oOxido nitrico inducida (SONi), se ha encontrado en las lesiones
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desmielinizantes de EM. Tanto Interferond como el FNT-4, inducen la transcripcion de la
SONi en astrocitos, microglia y macréfagos. La SONi cataliza la sintesis de ON. El efecto
combinado del anticuerpo, complemento, ON y el FNT-4’ dafia la mielina e induce a los
macrofagos la fagocitosis de grandes porciones de vaina de mielina. Este ataque concertado
de células T, células B, cascada del complemento y mediadores inflamatorios, incluyendo
citocinas y ON, en areas de desmielinizacion, dafian la conduccién saltatoria a lo largo del
axon produciendo el defecto fisiopatologico. La desmielinizaciéon se acompafia por la
pérdida de oligodendroglia, astrogliosis fibrosa e inflamacién perivenular. En algunas
lesiones severas de EM los axones son dafiados.”” El FNT-4, la linfotoxina y otros miembros
de la familia de receptores FNT pueden jugar un papel importante en la patogenesis del dafio
de la oligodendroglia. FNT esta elevado en las recaidas de EM." El FNT se ha demostrado
en las lesiones de EM." Células T PBM-reactivas de pacientes con EM que expresan la
enfermedad asociada al alelo HLADRB1*15 producen niveles incrementados de FNT.” In
vitro, FNT puede dafiar 1a mielina y puede dafiar cultivos de oligodendrocitos.” En los varios
modelos de EAE el bloqueo de FNT con anticuerpos monoclonales o construyendo
receptores solubles de FNT puede prevenir o revertir la enfermedad.™ La terapia con los
analogo de péptidos alterados de PBM los cuales disminuyen la expresiéon de FNT revierten
la EAE, incluso después de que la parélisis este presente.'*' La baja regulacién del FNT por
inhibidores de la fosfodiesterasa IV previenen o revierten la EAE. La sobreexpresion de
FNT en el SNC en ratones transgénicos conducen a enfermedad desmielinizante
inflamatoria espontanea.' Korner etal. (1997) muestra que el FNT y no la linfotoxina (LTa),
es esencial para el movimiento inicial de linfocitos en el SNC. Esto indica que, por lo menos
en modelos de desmielinizacién en roedores, la LTa puede jugar un rol decisivo en la
desmielinizacion, en lugar del FNT. Hay también evidencia que por lo menos bajo algunas
circunstancias el FNT podria tener un rol antiinflamatorio. Los ratones deficientes de FNT
desarrollan una forma mas severade EAE. La EAE en estos ratones carentes de FNT puede
revertirse administrando FNT."* No obstante, el caso del efecto patogénico del FNT en la EM
y muchos de sus modelos animales son evidentemente firmes. ;Cémo el FNT y la LTa
podrian causar el dafio? La activacion del Receptor de FNT por el FNT o LTa activa
mecanismos celulares que producen la muerte. Fas/APO-1 (CD93) es un miembro de la
familia FNT/ receptor del factor de crecimiento nervioso. La activacién del receptor FNT
similar, asi como del Fas/APO-1 llevan también a la muerte celular. Recientemente, se
mostré que la unién del Fas causa lisis de oligodendroglias humana.”” El FNT también dafia
las células de la oligodendroglia en vitro.” Los mecanismos celulares que conducen a la
muerte desde la activacion de la familia de receptores FNT estin ahora elucidandose. En EM
cronica los oligodendrocitos expresan Fasy receptores de FNT, asi como de moléculas anti
apoptdsicas. Las oligodendroglia no mostraron evidencia de apoptosis cuando la
fragmentacion de ADN fue ensayada .

GENETICA

La evidencia cientifica disponible no deja dudas sobre la participacién de factores
genéticos en el origen de la enfermedad. Al menos 20% de los pacientes con esclerosis
multiple tienen un familiar afectado. Los estudios realizados con gemelos monocigotos
revelan una concordancia para esta entidad de 3 1%, seis veces mas alta que la concordancia
entre dicigotos, ubicada en el rango de 5%. En los familiares de primer grado la prevalencia
es menor a 5%, cifra inferior a la referida entre gemelos, pero 20 a 40 veces mayor con
respecto a la poblacion general.

El seguimiento de los arboles genealdgicos sugiere que la susceptibilidad a la
enfermedad se transmite de generacion en generacion siguiendo un patrén poligénico, que
no puede ser explicado por los simples modelos mendelianos. Aunque varias regiones del
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genoma humano han recibido la atencién de los investigadores, el tnico alelo descubierto
hasta el momento que aumenta el riesgo de sufrir esclerosis multiple esta localizado en el
cromosoma 6 y corresponde a HLA-DR2, perteneciente al complejo mayor de
histocompatibilidad. No obstante, dicho alelo solo explica 10% del riesgo de padecer la
enfermedad.

Otras secuencias de interés, que buscan explicar el 90% restante, han sido
identificadas por medio de andlisis de ligamiento en la regién 6p21, en el brazo corto del
cromosoma 3 y en el brazo largo del cromosoma 17. No obstante, la evidencia obtenida por
ahoraes débil y son necesarios estudios adicionales para confirmar dichos hallazgos.

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION DESMIELINIZANTE

La secuencia de eventos que conduce a la aparicién de placas desmielinizantes
comienza cuando un linfocito T autorreactivo atraviesa la BHE ypenetraenel SNC. Unavez
alli libera citocinas proinflamatorias como interferna (INF-8) y factor de necrosis tumoral a
(TNF ), que tienen como efecto inicial la activacién de células presentadoras de antigenos
(Figura 2).

Algunas moléculas propias del sistema nervioso central. como proteina basica de la
mielina, glicoproteina asociada a la mielina, glicoproteina mielinica del oligodendrocito,
proteina proteolipidica, ab cristalina, fosfodiesterasas o proteina S-1 00, parecen actuar como
antigenos especificos que son procesados por tales células y presentadas a los linfocitos T,
Otras proteinas de superficie que actian como coestimuladoras en tales procesos son B7-1y
B7-2 (en la célula presentadora de antigenos), asi como CD28 0 CTLA -4 (en el linfocito T).

La interaccién de B7-1 con CD28 estimula la produccién de interleucina 12 (IL-12)
¢ INF-4, sustancias que promueven la maduracién de linfocitos T hacia la linea CD4+ Thl,
los cuales amplifican la respuesta inflamatoria. Por el contrario, la unién de B7-2 con CTLA-
4 promueve la liberacién de IL-1, IL-4 e IL-10, sustancias que inducen la maduracién de
linfocitos Th2, generando un estado de anergia que bloquea la respuesta inmunoldgica contra
lamielina.

Las células Th1 producen FNT-4 e INF-&, que por diversos mecanismos promueven
la lesién desmielinizante. Uno de los fenémenos més comunes es la activacién de
macrofagos, que liberan enzimas proteoliticas y producen digestién de la mielina. Otro es el
estimulo directo sobre células T citotdxicas (CD8+) y linfocitos T CD4+ que liberan
citocinas proinflamatorias (Figura 3).

Los linfocitos CD4+ y CD8+ también pueden inducir la muerte de los
oligodendrocitos por mecanismos de apoptosis. El efecto es mediado por una molécula de
membrana presente en las células inmunoldgicas denominada ligando de Fas. Dicha
molécula entra en contacto con el receptor Fas de la oligodendroglia, el cual posee en su
extremo intracelular un dominio letal que activa el sistema enzimatico de caspasas (una
variedad de proteasas que produce rapida digestion de todos los componentes celulares). Tal
proceso es conocido como oligodendrogliopatia primaria y en algunos pacientes tiene un
efecto decisivo en el cursode la enfermedad.

La sintesis de anticuerpos contra la mielina contribuye a la lesion desmielinizante
por parte de linfocitos B. Tales inmunoglobulinas se fijan a la mielina y pueden activar el
sistema de complemento o son reconocidas por receptores Fc en macrofagos, estimulando la
liberacién de sustancias oxidantes y proteoliticas por parte de tales células.

La destruccion de la mielina impide la adecuada transmision de los impulsos
eléctricos, dando lugar a bloqueos de la conduccién nerviosa que, ulteriormente, son los
responsables de las manifestaciones clinicas. Aparte de la desmielinizacién también pueden
ocurrir lesiones sobre los axones, lo cual impide de manera definitiva toda comunicacién
entre las neuronas. De paso, el dafio axonal, explica en gran parte las secuelas neurolégicas
permanentes que experimentan los pacientes.
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Fig. 2. La esclerosis multiple comienza con la entrada de linfocitos T autorreactivos en el sistema
nervioso central, los cuales activan a células presentadoras de antigenos. A continuacion, es
desencadenada una reaccion inflamatoria contra determinantes antigénicos de la mielina. Han sido
descritos dos tipos de respuestas inmunes en esclerosis multiple. La primera mediada por linfocitos
Th1 y la segunda por linfocitos Th2.

Cuando la respuesta inmunolégica se inclina a favor de los linfocitos Th2, el
panorama cambia por completo. Tales células producen IL-4, IL-10 ¢ IL-13, que inhiben a
las células presentadoras de antigenos y previenen desde sus inicios la cascada inflamatoria
contra las moléculas de la mielina.

Mecanismos de compensacién celular

Aunque los linfocitos Th2 también estimulan a los linfocitos B y aumentan por esta
via la produccién de anticuerpos, cierta variedad de inmunoglobulinas parecen inducir
procesos de remielinizaci6n, contribuyendo de esa manera a la recuperacién neurologica que
experimentan las personas afectadas semanas después de un ataque agudo. También es
posible que una poblacion de células gliales inmaduras experimenten procesos de
diferenciacion para generar nuevos oligodendrocitos, los cuales migran hacia los axones
desnudos y les proporcionan una nueva cubierta de mielina.
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Fig. 3. Los linfocitos Th1 liberan TNF e INF. Tales compuestos amplifican la respuesta inflamatoria
activando macréfagos y linfocitos T, los cuales destruyen la mielina y los axones por mecanismos
diversos. Por su parte, los linfocitos Th2 inhiben la respuesta inmune y promueven la produccién de
anticuerpos. ‘

Otro mecanismo involucrado en la mejoria clinica de los individuos es la expresion
de nuevos canales de sodio en el ax6n desprovisto de mielina. De esa manera es posible
restaurar, en parte, las propiedades eléctricas de las fibras nerviosas y permitir la transmisién
de impulsos eléctricos a través de ellas (Figura 4).

Efectos del medio ambiente en el curso de la enfermedad )

El debate entre aquéllos que defienden el rol de los genes y quienes apoyan una
influencia importante del medio ambiente, se estaaclarando.

En EM, la proporcién de concordancia para la enfermedad entre los gemelos
genéticamente idénticos es s6lo 25%; ésto, enfatiza la importancia de factores no genéticos.
Los estudios iniciales en la migracién de poblaciones a Israel y Sudéfrica sugirieron que la
exposicion de algiin caso en la nifiez, antes de la edad de 16 afios, el riesgo para enfermar fue
ligado al 4rea de baja incidencia. Asi, si usted emigrara de una drea de incidencia altade EM a
una area de incidencia baja antes de edad 16, su riesgo de enfermar se lig6 al 4rea de
incidencia baja, mientras la migracién después de los 16 afios estuvo asociada con la region
de alta incidencia.”™” En ninguna parte, la influencia del medio sobre la enfermedad
autoinmune es mas dramatico que en modelos animales de EM. Fueron realizados enratones
transgénicos para receptor de células T que reconocieran un fragmento patogeno de la PBM;
una colonia de estos ratones, hospedado en un medio no estéril (en el Instituto de California
de Tecnologia) fue casi 100% susceptible a una enfermedad paralitica que recuerda a EM,
mientras otras colonias de éstos ratones genéticamente idénticos, ubicados en otro lugar,
mantenidos en un medio estéril libre de patogenos especificos (en Merck Research
Laboratories), eran casi 100% resistentesa enfermar.?
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Mimetismo molecular

El mimetismo molecular se refiere a la homologia estructural entre una proteina
propiay una proteina en un patégeno viral o bacteriano. Por ejemplo, PBM comparte una
extensa homologia, a nivel aminoécido, con un nimero de patégenos comunes incluyendo
sarampion, hepatitis B, virus de la influenza y adenovirus.” Varios residuos de contacto,
criticos por ligar el CMH al receptor de células T (RCT) estn presentes en estas secuencias
microbianas. Microbios que tienen los aminoacidos apropiados al CMH critico y sitios de
contacto al RCT, pueden estimular clones de células T especifico-PBM en pacientes con
EM.* Se ha mostrado que uno puede inducir evidencia histolégica de EAE por
inmunizacidén con una secuencia de péptido de un patégeno con homologia a la PBM.*
Recientemente, ha sido posible inducir EAE, clinicamente, con secuencias de péptidos
patogénicos con homologia a la PBM. La homologia puede ser necesaria a slo unos de los
aminoécidos que comprenden un epitope de célula T. La conservacién de la secuencia del
amino4cido nativo de s6lo 4 de 11 aminoécidos de un epitope de PBM es suficiente para
inducir EAE. Asi, la tolerancia a los componentes de la mielina podria ser rota por una
respuesta inmune a un microbio. Esto seria suficiente para disparar una recaida de EM o
comenzar la enfermedad. El mimetismo molecular también puede proveer una explicacion
de la activacion de células B por los microbios. Por ejemplo, la principal respuesta de
anticuerpos a la PBM en los cerebros de pacientes con EM, es dirigido por aminoacidos 85-
95. Los Anticuerpos de PBM 85-99 y la GOM se ha encontrado en vesiculas de mielina de
cerebros de pacientes conEM .

CONCLUSIONES

La esclerosis miltiple es una de las condiciones neurologicas mas devastadoras para
un ser humano. Suele presentarse en personas jovenes y conduce, en 80% de los individuos
afectados a una incapacidad fisica progresiva.
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Fig. 4. Existen varios mecanismos moleculares que permiten la recuperacion parcial de los déficits
neuroldgicos en esclerosis multiple.
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Elmodelo patogénico de EM, basado en la inmunidad celular mediada porcélulas T,
resulta el mas aceptado en la actualidad, aunque datos inmunopatolégicos recientes sugieren
una patogenia heterogénea, que daria lugar a un espectro inmunopatogénico de la
enfermedad.

Aunque todavia no existe cura contra la enfermedad, en los Gltimos afos, han
aparecido medicamentos que modifican el curso natural de la misma. Ademas, existen
multiples estrategias de rehabilitacion que facilitan la recuperacion funcional de los
pacientes. Todavia queda mucho camino por recorrer, pero gracias a la mejor comprensién
de la enfermedad y los avances recientes en las 4reas de diagnostico y tratamiento, ha
mejorado el prondstico de los individuos afectados.

REFERENCIAS
I Esclerosis Miiltiple. Oscar Fernandez. Victosia withMS_N. Engl. J. Med. 325,467-472.
Eugenia Fernindez. Fundacion espafiola de
Esclerosis maltiple. Malaga, 1998. 12. Hofman, F. M., Himton, D. R, Johnson, K., &
Mermill. J. E. (1989) TNF identified in MS brain. J
2. Multiple Sclerosis. A program of the American Exp. Med. 170,607-612.
Academy of Neurolgy. Part A. Aaron Miller, MD,
Chair. Dennis Bourdette, MD. Continuum. 3. Hermans, G., Stinissen, P., Hauben, L., Van den
Volume 5. Number 5. October 1999, Berg-Loonen, E., Raus, J., & Zhang_ J. (1997)
) Cytokine profile of MBP-reactive T cells in MS
3. Johnson KP, Likosky WH, Nelson BJ, Fine, G: and healthy individuals. Ann. Newrol. 42, 18-27.
Comprehensive viral inmunulogy of sclerosis
multiple: Clinical, epidemiological, and CSF 14 Powell, M. B, Mitchell, D., Lederman, 1,
studies. Archives of neurology 37:537, 610-616, Buckmeier, J., Zamvil, S. S., Graham, M., Ruddle,
1980. N. H., & Steinman, L. (1990) Lymphotoxin and
' tumor necrosis factor-alpha production by myelin
4. Battistini, L., Fischer, F. R., Raine, C.S.. CDIb is basic protein specific T cell clones correlates with
expressed en MS lesions. J. Neuroinmunology. encephalitogenicity. /nt. Immunol. 2, 539-544.

167, 145-151. 1997.
I5. Karin, N, Mitchell, D., Ling, N, Brocke, S., &

5. Boccacio, G. L ., Steinman, L. Multiple sclerosis. Steinman, L. (1994) Reversal of experimental
From a myelin point of view. J. Neurochemistry autoimmune  encephalomyelitis by a soluble
45.647-654. variant of a myelin basic protein epitope: T cell

receptor antagonism and reduction of interferon-g

6. Brocke, S, Gaur, A, Piercy, C., Gautam, A., and TNF-a production. J. Exp. Med. 180, 2227-
Gijbels, K., Fathman, C. G., & Steinman, L. (1993) 2237.

Induction of relapsing paralysis in experimental

autoimmune encephalomyelitis by bacterial 16. Brocke, S., Veromaa, T., Weissman, 1., Gijbels, K.

superantigen. Nature 365, 642-644. & Steinman, L. (1994b) Infection and multiple
sclerosis: A possible role for superantigens?

7. Cannella, B., & Raine, C. S. (1995) The adhesion Trends Microbiol. 2,250-254
molecule and cytokine profile of MS lesions. Ann.

Neurol. 37,424-435. 17. Probert, L., Akassoglou, K., Pasparakis, M.
Kontogeorgos, G., & Kollias, G. (1995)

8. Crowe, P. D., Van Arsdael, T. L., Walter, B. N, Spontaneous inflammatory demyelinating
Ware, C. F,, Hession, C., Ehrenféls, B., Browning, disease in transgenic mice showing central
J.L., Din, W. S., Goodwin, R. G., & Smith, C. A. nervous system-specific expression of TNFa.
(1994) A lymphotoxin-beta specific receptor. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92, 11294-11298.

Science 264,707-710.
18. Liu, J., Marino, M. W., Wong, G., Grail, D., Dunn,
9. Selmaj, K. W, & Raine, C. S. (1988) Tumor A., Bettadapura, J., Slavin, A. J., Old, L, &
necrosis factor mediates myelin and Bernard, C. C. A. (1998) TNF is a potent anti-
oligodendrocyte damage in vitro. Ann. Neurol 23, inflammatory cytokine in autoimmune-mediated
339-346. demyelination. Nat. Med. 4,78-83.
19. D'Souza, S. D., et al. (1996) MS: Fas signaling in

10.Lucchinetti, C. F., Bruck, W., Rodriguez, M., & oligodendrocyte cell death. J. Exp. Med 184,

Lassmann, H. (1996)Distinct patterns of multiple 2361-2370.
sclerosis pathology indicate heteroge-neity in
pathogenesis. Brain Pathol. 6,259-274. 20. Bonetti, B., & Raine, C. S. (1997) Multiple

) o sclerosis: Oligodendrocytes display cell death-
-Sharief, M. K., & Hentges, R. (1991) Association related molecules in situ but do not undergo

between TNFa and disease progression in patients apoptosis. Ann. Neurol 42 74-4




Inmunologia de la Esclerosis Miltiple 15

21. Waksman, B. (1995) More genes versus 24. Wucherpfennig, K., & Strominger, J. (1995)
environment. Nature 377, 105-106. Molecular mimicry in T cell-mediated
autoimmunity: Viral peptides activate human T
22. Goverman, J., Woods, A., Larson, L., Weiner, L., cell clones specific for myelin basic protein. Cell
Hood, L., & Zaller, D. (1993) Transgenic mice = 80,695-705.
that express a myelin basic protein-specific T cell
receptor develop spontaneous autoimmunity. Cel/ 25. Fujinami, R. S., & Oldstone, M. B. A. (1985)
72,551-560. Amino acid homology between the
encephalitogenic site of myelin basic protein and
23. Jahnke, U., Fischer, E. H., & Alvord, E. A. (1985) virus: Mechanism for autoimmunity. Science 230,
Sequence homology between certain viral 1043-1045.

proteins and proteins related to encephalo-
myelitis and neuritis. Science 229,282-284.



2

BIOLOGIA MOLECULAR EN
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Helard Miranda Aguilar *

INTRODUCCION

Los mecanismos etiopatogénicos exactos para la muerte celular prematura, en
enfermedad de Alzheimer, ain no se han establecido; sin embargo, muchos factores
genéticos, alteraciones biomoleculares proteicas y de neurotransmisores, alteraciones
vasculares, etc. se han implicado en su probable cuadro. Al parecer, unos mas que otros
demuestran mayor importancia en la génesis de la Enfermedad de Alzheimer.

En esta apretada revision, mencionaremos las tendencias y teorias moleculares de la
Enfermedad de Alzheimer.

HISTOPATOLOGIA

. La histopatologia de la Enfermedad de Alzheimer (EA), incluye el desarrollo de
placas neuriticas, ovillos neurofibrilares, placas AMY, pérdida de sinapsis y neuronas,
degeneracion granulovacuolar y microangiopatia amiloide.

Se reconocen tres tipos de placas relacionadas a la proteina amiloide en la EA. Las

. placas difusas (Figura 1), cuyo centro no contiene proteina amiloide (PA). Estan rodeadas
porproteina f-Amiloide y se presume que representan la fase mas temprana de formacion de
la placa. Estas, se encuentran en las areas del cerebro que no dan sintomas en el curso de la
EA, como el cerebelo y los hemisferios cerebrales.

La placa neuritica clasica (Figura 2), es una estructura esférica de 50 a 200 um de
diametro, constituida por un centro rico en proteina B-Amiloide rodeado por neuritas
distroficas. Las neuritas contienen, a menudo, filamentos helicoidales pareados, estructuras
gliales normales y organelas anormales. También, se encuentran astrocitos y microglia que
dan positivo a las tinciones por inmunohistoquimica a proteina B-Amiloide, dentro de la
placa y en su periferia. Las organelas anormales, dentro de las células gliales, incluyen

’ lisosomas, mitocondrias y vesiculas sinapticas.

Ademas de PA, las placas neuriticas incluyen proteina tau, l-antiquimiotripsina,

apolipoproteina E (ApoE) y glicosaminoglicanos, entre otros componentes.

g Neurotransmisores y las enzimas transmisor-relacionadas también estan presentes. Las
placas difusas contienen PA, pero son mas pequefias y no contienen neuritas o evidencia de
lesién neuronal adyacente.

El tercer tipo de placa, clasicamente descrito como “placas quemadas™, consiste en
un centro de PA denso y aislado. Hasta hace poco, el criterio histopatoldgico para el
diagnéstico de EA estaba basado en el nimero de placas neuriticas presentes respecto a la
corteza, segin las normas relacionadas con la edad. Estos criterios se han revisado
recientemente; actualmente, sélo se aceptan como congruentes con EA las placas neuriticas
y los ovillos neurofibrilares en la corteza.

* Médiro Basidanta de Nazsealomta IFacmténd Al md ool Tl el Tk 32 2* RA 2o = —
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Fig. 1. Placas difusas Fig. 2. Placa Neuritica clasica

Evidencia de inflamacion es demostrable dentro e inmediatamente adyacente a la
placa neuritica (PN). Los reactantes de fase aguda, como el 1-antiquimiotripsina y 2-
macroglobulina, estdn presentes en la PN. También, se aprecia microglia activada
inmunopositiva para la interleukina-1 e interleukina-6 (Figura 1). El sistema del
complemento esta activado en la PN. La actividad inflamatoria dentro de ella puede influir en
el metabolismode PAy en el incremento de muerte neuronal.

Los ovillos neurofibrilares (ON), representan otra alteracion histopatologica
caracteristica que se observa en la EA (Figura 3). Estos ON, consisten en filamentos
helicoidales pareados que ocupan el cuerpo celular y pueden extenderse en las dendritas,
perono en el axon.

Los filamentos helicoidales pareados del ON consisten en protofilamentos que,
arreglados de tal forma, constituyen tubulos y contienen grandes cantidades de proteina-tau
anormalmente fosforilada. Los ON, muestran inmunoreactividad contra el antigeno A-68,
caseinakinasa-2, nexina-1 proteasa, factor de crecimiento de fibroblastos, microtibulos
asociados a proteina-5 (MAPA-5), ubiquitin y proteina B-Amiloide. Los ON “fantasmas”,
pueden verse en la corteza entorrinal; éstos, se piensa, representan el residuo insoluble de
neuronas que han muerto. Las células piramidales gigantes son las mas propensas a
desarrollar ON, particularmente aquellos con largas conexiones cortico-corticales
ipsilaterales. La distribucién evolutiva de los ON dentro de la corteza es sistematica, empieza
generalmente en la corteza transentorrinal, progresa a regiones corticales limbicas
alcanzando, finalmente, areas neocorticales. Este modelo, estd en correlacion con la
ocurrencia temprana de anormalidades de memoria en la EA, seguido por la afasia y apraxia,
reflejando compromiso heterocortical de las neuronas que tienen las proyecciones
intrahemisféricas mas largas. Temprano y severo compromiso de la corteza limbica esta
asociado con un rango amplio de sintomas neuropsiquiatricos.
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Los ON llevan a la muerte de las neuronas en las que ellos ocurren, pero la muerte de
las células nerviosas en la EA también ocurre en las regiones con sélo algunos ON. Los ON,
no se describen exclusivamente en la EA, sino también en la enfermedad de Parkinson, la
demencia pugilistica, panencefalitis esclerosante subaguda y, se ha observado, en los focos
epilépticos extirpados de nifios con epilepsiaintratable.

Por ello, los ON son menos especificos que las PN que son casi exclusivas de EA y
que seencuentran, también, en el proceso de envejecimiento normal.

Ademas de PA y neuronas con ON, los cerebros de los pacientes con EA tienen las
llamadas placas AMY (PAMY), las que reaccionan también con las tinciones inmuno
histoquimicas con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la proteina tau
hiperfosforilada, pero de un modo que sugiere son distintas de las que se encuentran en los
ON. Las PAMY no contienen PA; éstas, se encuentran en cerebros que también tienen
proteina B-Amiloide y ocurren en las mismas regiones del cerebro ricas en PN.

La pérdida de neuronas, especialmente las mas grandes de la corteza superficial, es
un rasgo caracteristico de EA. La pérdida Neuronal es mas severa en los pacientes mas
jovenes, que en los viejos, y esta asociada con una densidad alta de astrocitos en dichas
regiones.

Las alteraciones sinapticas, son también caracteristicas en la EA. La densidad
terminal presinaptica esta disminuida en un promedio de 45% para cuando se practica la
necroscopia. Se aprecia, también, que no se disminuyen las sinapsis en las areas con placas
difusas; sin embargo, estin muy reducidas en las regiones con PN. Las correlaciones
estadisticas entre la pérdida de sinapsis y las alteraciones cognoscitivas en la EA exceden
aquellas informadas para lasPN, PAMY y paralos ON.

Enla EA, PA se deposita en los vasos sanguineos cerebrales, en las placas difusas y
en las PN. Compromete los vasos leptomeningeos y los vasos corticales superficiales. La
Angiopatia amiloide cerebral (AAC) no esta asociada con la concentracion de PN. Sin
embargo, los microvasos afectados por la AA C pueden ser rodeados de vez en cuando por las
PN (Figura4).

La presencia de AAC severa con relativamente discretas (o ausentes) PN, en una
enfermedad autosdmico dominante Holandesa en la que se encuentra AAC (cuyos rasgos
clinicos incluyen hemorragia cerebral y demencia multi infarto), subraya el hecho si la
contribucion de la AAC al sindrome demencial, que abarca a EA, es suficiente como la que
aparentemente producen las PN, PAMY y los ON. Esto, actualmente, genera controversia.

La degeneracion granulovacuolar, es otra anormalidad histoldgica rutinariamente
identificada en la EA. Las neuronas involucradas se encuentran en la capa celular piramidal
del hipocampo. Las vacuolas estan presentes en ¢l citoplasma de estas células piramidales;
cada vacuola contiene un solo granulo denso, mientras varias vacuolas pueden encontrarse
dentro del mismo cuerpo celular neuronal. Estos granulos parecen estar compuestos de
proteina Alz-50, proteina tau y otros neurofilamentos aun no identificados. Llama
poderosamente la atencién que, la degeneracion granulovacuolar, a diferencia de los otros
procesos que son basicamente neocorticales, ocurre casi exclusivamente en el hipocampo.

Alteraciones de los neurotransmisores en la EA

La acetilcolina (A Ch) es sintetizada por la acetilcolina transferasa (ACT). Una de las
regiones con mayor concentracion de ACT lo constituye ¢l micleo basal de Meynert. Esta
region, se afecta tempranamente en el curso de la EA llevando a un marcado y consistente
déficitde ACTy de consecuente sintesis de ACh. .

Varios estudios han mostrado marcadas diferencias fremte a las concentraciones
habituales de individuos sanos de ACT;, ésta diferencia, ¢s mayot en los Iobulos temporales.
Resulta interesante que hay correlacion entre los bajos niveles de ACT con la severidad del

sindrome demencial. La acetilcolinesterasa esta también reducidaenlaEA.
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Desde hace mucho se clasifica a los receprores ACh en Muscarinicos y Nicetinicos.
los que también se encuentran en ¢l cerebro. Se conocen 5 tipos de receptores Muscarsinicos.
El receptor M1, se encuentra en el hipocampo v en los niveles superiores y prefuindos de la
corteza cerebral. El receptor M2, sc encuentra principalmente en ¢l tallo cercbral v en el
nicleo basal de Meynert. Los receptores de M1 estan relativamente conservados en la FA.

<ig. 4. Angiopatia amiloide cerebral

A3
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mientras que los M2 y los Nicotinicos estain marcadamente disminuidos. Los receptores M 1,
aunque conservados en niimero, parecen no ser completamente funcionales; al parecer, se
encuentran parcialmente desacoplados de los sistemas de segundo mensajero asociados a
proteina G.

Los neurotransmisores no ACh y los neuromoduladores, estan también afectados en
la EA. Las concentraciones medias de serotonina estan reducidas de un 50 a un 70%, el
GABA esta reducido en un 50%, la somatostatina se encuentra reducido de un 40 aun 60%y
la norepinefrina esta reducida en un 30 a 70%. La concentracién media de receptores para
serotonina, glutamato y somatostaina también estan disminuidos en la EA.

Alteraciones genéticas y cromosémicasen la EA

Las mutaciones que comprometen los cromosomas 21, 14 y 1 son causa reconocida
de EA. Estas mutaciones se heredan de un modo autosémico dominante y, cuando se
presentan, son causa de los sindromes de demencia familiar temprana tipo Alzheimer.

Sin embargo, en la EA asociada a mutaciones del cromosoma 1 se aprecia una
amplia gama de edad de inicio de la enfermedad; se verifica, también, que hay para el resto de
mutaciones unas variaciones fenotipicas que hacen éstas muy heterogéneas. Tipicamente, se
aprecia miembros de la misma familia con idénticas mutaciones, que muestran un fenotipo
muy variado. Esto, ha sugerido que factores medioambientales modifiquen la presentacion
de laenfermedad.

Sindrome Down

Fue el primer sindrome genético en relacionarse a EA. Los pacientes con trisomia
21 mayores de 30 afios, casi universalmente, tienen hallazgos tipicos de EA en el cerebro; el
cromosoma 21 porta el gen para la proteina precursora de amiloide (PPA). Los pacientes
Down, tienen una incrementada produccion de proteina B-Amiloide, que constituye el
fragmento toxico derivado de la degradacion de la PPA.

Mutaciones del cromosoma 21

Se han descrito varias mutaciones del gen de la PPA en el cromosoma 21 de
pacientes con sindrome de demencia familiar temprana tipo Alzheimer. Estas mutaciones
ocurren en los genes que codifican el principio y el extremo del péptido B-Amiloide (es decir,
en los sitios en que la PPA es degradada enzimaticamente). Esto, afecta el catabolismo de la
PPA de distintas maneras; todas ellas, elevan la produccion de la proteina B-Amiloide,
particularmente la forma con 42 aminoacidos que tienen la mas grande asociacion con
neurotoxicidad.

Mutaciones del cromosoma 14 (Presenilina 1)

Se han descrito varias mutaciones del gen de Presenilina | en el cromosoma 14;
éstas, constituyen los casos mas frecuentes de demencia familiar temprana tipo Alzheimer.
Todas estas mutaciones también aumentan la produccion de B-Amiloide de 42 aminoacidos.

Mutaciones del cromosoma 1 (Presenilina 2)

Existe un pequefio nimero de familias que se originaron en Alemania y emigraron al
rio Volga, en Rusia, antes de radicar en los Estados Unidos. En ellos, es alta la prevalencia de
mutaciones del gen de Presenilina 2, cuyo locus se encuentra en el cromosoma 1. Como el
caso anterior, estas mutaciones se asocian con produccion aumentada de B-Amiloide.

Los dos genes de Presenilina son muy similares; los dos constituyen proteinas
transmembrana con seis a nueve “Joops” de lamembrana plasmatica. Tienen un alto grado de
homologia de sucesion de aminoacidos (Figura 5).
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El efecto comiin a todas las mutaciones que causan trisomia 21, mutaciones de la
PPA, las mutaciones del gen de Presenilina 1 y de Presenilina 2, es la sobreproduccion de
proteina B-Amiloide, particularmente la del tipo con 42 aminoacidos, que parece ser el tipo
mas neurotoxico.

Asociaciones genéticas en la EA

Se han descrito tres genes que contribuye a la vulnerabilidad de desarrollar EA sin
tener una asociacion obligatoria con la enfermedad. Los individuos que llevan uno de estos
genes estan en riesgo aumentado para desarrollar EA. Pero, también, ocurre EA en pacientes
que no portan estos genes y viceversa, pues también es cierto que algunos portadores de estos
genes jamas desarrolla la EA.

El primer factor de riesgo en ser descrito fue el alelo ApoE e-4; se encuentran otros
alelos comunes de ApoE que son e-2, -3,y e-4. De éstos, el e-3 es el mas comn, seguido por
ele-4ye-2. ApoE e-4 esté relacionado con el desarrollo a edad mas tempranade EA. ApoE e-
4, aumenta el deposito anormal de B-Amiloide (principalmente B-Amiloide de 40
aminodcidos). Se asocia a la presencia de PN y con marcada deficiencia de ACT. Los ON no
estan asociados con ApoE.

Se piensa que el gen ApoE, juega un rol importante en el crecimiento y
mantenimiento del sistema nervioso. Los alelos e-4 pueden conferir menos ventaja en estas
funciones que lose-2 y e-3.

El gen relacionado al receptor de la lipoproteina de baja densidad, que es un receptor
de ApoE, estd codificado en el cromosoma 12. Este gen, tiene 2 alelos: el alelo C/C yelalelo
T. El alelo C/C, esta asociado a una edad mas temprana de desarrollo de EA y a una
abundancia significativamente mayor de PN. Estos efectos son incluso demostrables en
ausencia de un alelo e-4 del gen ApoE, sugiriendo que esta tiene otros li gandos.

El antigeno leucocitario humano (HLA) A2, cuyo locus se encuentra en el
cromosoma 6, se encuentra asociado con una edad més temprana de desarrollo de EA.

Lumen

Membrana

Fig. 5. Gen de Presenilina
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Ya se ha dicho que el genotipo ApoE ¢-4 aumenta el riesgo para el desarrollo de EA;
en contraste, ¢l genotipo ApoE e-2 esta en correlacion con un riesgo disminuido para la EA.
Ademas, los pacientes que tienen genotipo ApoE ¢-2 han desarrolla EA a una edad mas
tardia.

Muchas explicaciones se teorizan en esta direccién: que el producto del alelo ApoE

-e-2 cuando esta degradado y no se agrega con la proteina B-Amiloide, que su producto tiene
actividad antioxidante, que su producto se¢ liga muy bien con proteina B-Amiloide
permitiendo entonces su normal catabolismo, etc. Todas estas teorias y hallazgos han tratado
de serunificadasen lo que se conoce como la “Cascada del amiloide”.

Hipétesis de la cascada de amiloide

Mucha de la informacién de este modelo es empirica y polémica; requiere mayor
confirmacién. Se apoya por la evidencia empirica sustancial y permite integrar muchas
observaciones en un modelo que aparentemente las unifica.

La PPA es una molécula grande que contiene a la proteina B-Amiloide, que es un
fragmento de 40 a 42 aminoacidos de su extremo carboxilo. No hay neurotoxicidad asociada
alaPPA persé. :

Una de las mayores rutas catabolicas de la PPA, empieza con su degradacion por una
enzima -secretasa, que realiza la escision de la PPA dentro de su componente B-Amiloide;
¢sto, previene la formacién de la proteina B-Amiloide. Una ruta catabélica'de menor
importancia, requiere la participacion de dos enzimas que escinden la PPA, una la B
Secretasa, que corta el extermo amino terminal de 1a PPA y otra, una Secretasa, que la corta
en su extremo carboxilo terminal. Esta segunda ruta, esti mas desarrollada en los pacientes
con mutaciones que producen EA (Figura6).

Se describe luego la agregacién de la proteina B-Amiloide en estructuras de hoja B
plegada. Esta es la forma que se encuentra en la PN maduras. Luego, hipotéticamente, esta
acumulacién anormal e irresoluble de fibrillas de proteina B-Amiloide, trastomarian el
metabolismo neuronal de distintas maneras, alterando el citoesqueleto y, en consecuencia,
los flujos endoneurales de y hacia dendritas y axén por ejemplo.

Aumentaria, también, la produccion de H,0,, uno de los oxidantes mas poderosos,
iones super6xido, radicales libres, los que alterarian las membranas por peroxidacién
lipidica.

La proteina B-Amiloide perturba la homeostasis del Ca y aumenta concentraciones
de Caintraneuronales que pueden activar las proteasas intracelulares, lipasas y otras enzimas
que llevarian a la muerte celular. La fosforilacion de la proteina tau se controla también por
las concentraciones de Ca.

Luego, esta expresion andmala del catabolismo de la PPA es mas intensa en 4reas
cerebrales relacionadas con los procesos de memoria como el hipocampo, la amigdala y las
regiones mediotemporales. Igualmente, los principales micleos metabolizadores de A Ch son
afectados por esta alteracién, como el nicleo basal de Meynert, el niicleo coeruleus vy el
micleo del rafe medio.

Las perturbaciones de estas tiltimas estructuras se relacionarian a un déficit en ACh,
norepinefrina y serotonina.

La vulnerabilidad selectiva de neuronas en la EA permanece inexplicada. Las
asimetrias hemisféricas en los efectos sobre las neuronas y trastorno neuroquimico en la EA
contribuyen a la heterogeneidad del sindrome clinico demencial.

Entre las primeras manifestaciones del trastorno neuronal, estaria el fracaso en
mantener las ramificaciones celulares mas distantes. Por consiguiente, la pérdida de
densidad sindptica serid una manifestacion temprana predecible de alteraciones neuronales.
Una formade graficar esta cascada de acontecimientos, se muestra en la figura 7.
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CONCLUSIONES

Adn, faltamucho por describir en la etio
y avasalladora. Los mecanismos moleculares
probable prevencién y en los futuros tratamient

de manipulacién neuronal.
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ETIOPATOGENIA DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Liliana Rodriguez Kadota *

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson fue descrita por primera vez en una monografia clasica
titulada “The Shaking palsy” publicada en 1817, en Londres, por James Parkinson. Las
caracteristicas clinicas principales son el temblor en reposo, rigidez muscular que lleva a
dificultad para caminar, escribir y hablar, fascie animica y bradicinesia, es decir, lentitud en
iniciar y ejecutar movimientos, con una postura inclinada e inestable. Muchos de estos
sintomas son también manifestados por otros desérdenes de los ganglios basales referidos
como sindromes parkinsonianos.

Los sintomas parkinsonianos pueden ocurrir con cualquier patologia que cause
dafio a las neuronas dopaminérgicas estriatonigricas. Las fibras dopaminérgicas
incrementan la desinhibicion del talamo a través de los receptores excitatorios D1 en el
circuito directo y los receptores inhibitorios D2 en el circuito indirecto. Asi lesiones a nivel
del pallidus resultan con movimientos involuntarios tipo parkinson.

A pesar de la clinica descrita en la enfermedad del Parkinson, las bases patologicas
permanecen desconocidas. La correlacién de parkinsonismo como secuela de la encefalitis
letargica de von Economo, que alcanzé una epidemia entre 1918 y 1921, llevé al
descubrimiento de la despigmentacion de la sustancia negra como una constante
caracteristica del parkinsonismo, como resultado de un virus, toxinas o causas no conocidas.

Casi dos generaciones han trascurrido antes de los avances en el entendimiento de la
enfermedad de Parkinson. En 1958, Carlssony colaboradores reportaron la distribucién de la
dopamina en el cerebro, sus altas concentraciones en el estriado, su deplecién por la
reserpina y el efecto de L-Dopa en revertir los efectos de la reserpina. Dos afios después,
Ehringer y Hornykiewicz notaron la dramatica reduccion de dopamina, cercade 1/10 de lo
normal, en el putamen, caudado y sustancia negra en cerebros de pacientes parkinsonianos.

Un nimero indeterminado de evidencias epidemiolégicas ha sugerido que, la
enfermedad del Parkinson, puede tener un origen multifactorial que caracteristicamente
involucra la toxicidad de los radicales libres de las reacciones oxidativas

La causa de esta enfermedad es aun desconocida aunque muchas hipétesis han
querido explicar la progresion de la muerte celular. ‘

ANATOMIA

Los ganglios basales son un grupo de grandes niicleos que se encuentran en la parte
ventromedial de los hemisferios cerebrales. Consisten en el estriado (nucleo caudado y
putamen)y globus pallidus (palido), y otros dos nticleos, subtalamico y la sustancia negra. La

correlacion experimental sobre lesiones en los ganglios basales y movimientos involuntarios
es débil.

* Médico Residente de Neurologia, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, Peru.
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El nicleo caudado se encuentra al lado de los ventriculos laterales, contiguo con el
putamen. El putdimen y ¢l globus pallidus forman el nicleo lenticular, El globus pallidus esta
compuesto por dos porciones: interna (Gpi) y externa (Gpe). El niicleo subtalamico es una
estructura pequefia situado a nivel lateroinferior del talamo: la sustancia negra, en la parte
dorsal de los pedinculos cerebrales. Estauiltima, consiste en dos porciones: pars compacta o
SNc y la zona hipocelular, que es la pars reticulata, o SNr. Los ganglios basales tienen una
seric de conexiones internucleares. El estriado y la sustancia negra tienen muchas
conexiones asi como el niicleo subtalamico y el palido. Las fibras nigroestriatales se originan
en la SNc, mientras que las fibras estriatonigricas terminan en la SNr. Las proyecciones
palido-subtalamicas se conectan con el Gpe.

Multiples aminoacidos, aminas y péptidos neurotransmisores, existen dentro del
complejo aferente, eferente y conexiones intrinsecas de los ganglios basales. El sistema
mejor conocido es la via nigroestriatal dopaminérgica. Las fibras estriatopalidales,
estriatonigricas, palidotalamicas, palidosubtalamicas y nigrotalamicas, probablemente usen
el neurotransmisor inhibitorio GABA (acido gamma aminobutirico). Las fibras
corticoestriatales, corticosubtalamicas y talamocorticales, probablemente glutamato. Las
fibras tAlamoestriadas, probablemente empleen acetilcolina.

Un descubrimiento fundamental ha sido la deficiencia de dopamina asociada con un
aumento de laactividad GABA en los ganglios basales, Gpi y SNr. La accién incrementada
de estas dos ultimas estructuras, es debida a dos mecanismos: uno directo, que es una
disminucién de la inhibicion de las conexiones gabaérgicas del estriado y. una excitacion a
través de una via indirecta, que contiene dos conexiones inhibitorias, la primera del estriado
al Gpe y la segunda del Gpe al niicleo subtalamico.

En el estriado, las neuronas gabaérgicas se proyectan directamente al segmento
interno del globus pallidus y a la pars reticulata de la sustancia negra, que contiene receptores
de dopamina D1, mientras que los receptores de dopamina D2 predominan en las neuronas
que se proyectan al Gpe. La dopamina, tiene diferentes efectos en estos receptores. Es decir,
los receptores D1 son excitatorios (via estriatopalidal directa) y es inhibitoria en los
receptores D2 (via estriatopalidal indirecta). La deficiencia de dopamina causa
sobreactividad del la via indirecta, resultando un exceso de glutamato al Gpi y SNry una
actividad reducida del GABA disminuyendo la actividad sobre ¢l GPI y SNr. Debido a que
estas estructuras usan GABA, ¢l incremento de esta sustancia lleva a una excesiva inhibicion
sobre ¢l talamo y nicleos del tronco que suprimen la actividad cortical a nivel de las Areas
corticales motoras, resultando en acinesia, rigidez y temblor, mientras que las proyecciones
descendentes inhibitorias al tronco cerebral contribuyen a las alteraciones en la marcha y
postura.’

ETIOLOGIA Y PATOGENIA _

Lacausa de laenfermedad de Parkinson es desconocida. Los conocimientos acerca
de su origen se han expandido dramaticamente como resultado del descubrimiento de la
sustancia MPTP (1 metil-4-fenil-1,2.3,6-tetrahidropiridina). la cual produce
parkinsonismo,’ lo cual ha servido para formular nuevas hipétesis acerca de la etiologia,
patogenia, prevencion y tratamiento.’ En la enfermedad de Parkinson (EP), como resultado
de la deplecion de dopamina, hay una relativa sobreactividad del la via indirecta (Figura 1).
La disminucién de la inhibicién de la via directa causa desinhibicién de los nicleos Gpiy
SNr. Esto trae como consecuencia inhibicién del talamo y de la corteza motora. Como
resultado de la denervacion nigroestriatal el RNA mensajero codifica la decarboxilasa del
acido glutimico, incrementado en el Gpi de los monos sometidos a MTPT cuyo cfecto es
revertido por L-dopa.*
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El cerebro tiene capacidad para compensar la deplecion presinaptica de dopamina
incrementando la sintesis de DA en las neuronas sobrevivientes,” ¢ incrementando las
aferencias de las dendritas de las neuronas dopaminérgicas.® In vivo, los estudios realizados
usando la tomografia por emision de positrones (PET) evidencia que se necesita un 80% de
deplecion de DA para desarrollar la enfermedad.

Genética

Los mecanismos genéticos no estan bien elucidados; una fuerte evidencia supone ¢l
rol genético en la patogénesis de la EP.” Cerca del 20-25% de los pacientes tuvieron aunque
sea un familiar de primer grado con EP vy, los parientes de primer grado son 2,3 veces mas
proclives a desarrollar EP que los controles.” La aparicién de parkinsonismo en sujetos
genéticamente relacionados, separados geograficamente, hace suponer en evidencias
ambientales para el desarrollo de EP”

La evidencia mas convincente de la contribucion genética a la patogénesis de la EP
ha sido probada por un reporte de casos, de autopsias confirmadas de EP, en una familia de
ongen italiano en donde identificaron un marcador genético en el cromosoma 4q21-q23
ligado al fenotipo de la EP" Esta region contiene genes candidatos que incluyen a la
alfasinucleina. Polymeropoulos y col.,"” confirmaron una mutacién en el par base de un gen
alfa sinucleina, lo cual causaria agregacion y formacion de depésitos que dafian a la célula.
Los cuerpos de Lewy (Figura 2), muestran una alta inmunoreactividad para la
alfasinucleina sugiriendo que la proteina es un componente prevalente del material
proteinaceo que constituye estos cuerpos de inclusion.”” Aunque esta mutacion raramente
llevaa EP y no esta presente en la mayoria de los pacientes con EP esporadico o familiar, este

hallazgo representa un factor importante en la bisqueda de los mecanismos genéticos de la
EP.

Toxinas

Mucho, acerca de lo que conocemos, se deriva de los estudios con ¢l MPTP.*™ El
MPTP no es la toxina persé sino es una protoxina. La molécula lipofilica cruza la barrera
hematoencefalicay se convierte rapidamente por la enzima MAQO-B en MPP+en el terminal
dopaminérgico, donde se concentra en la matriz mitocondrial causando inhibicién de la
NADH CoQ1 reductasa (complejo I) y deplecion de ATP, resultando en muerte neuronal ™
Las hipétesis ambientales plantean que neurotoxinas similares al MPTP estarian presentes
en el ambiente que contribuirian al desarrollo de EP.

Infecciones

Una exposicién pandémica de un virus, causante de la encefalitis letargica de von
Ecénomo, ha sido sospecha de causa de EP."*" Ningtin virus ha sido documentado como
causa de parkinsonismo postencefalitico, pero los titulos de anticuerpos de coronavirus en el
liquido cefalorraquideo han sido encontrado en algunos pacientes con EP® Cabe recalcar,
que esta clase de virus tiene afinidad por los ganglios basales. Otras causas infecciosas
incluyen el virus del HIV ¢ infecciones asociadas.” Nocardia asteroides, una bacteria gram
positiva, ha sido relacionada con la aparicion de signos parkinsonianos y de inclusiones de
cuerpos de Lewy en ratones.™ Los priones también pueden causar manifestaciones
parkinsonianas *

Trauma

Los traumas craneanos han sido implicados como causa de parkinsonismo, pero
estudios prospectivos fracasan en probar pruebas definitivas para esta asociacion ™™
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Traumas repetidos, como en los boxeadores, pueden provocar un sindrome
parkinsoniano indistinguible de la EP.

Estrés
Algunos estudios experimentales clinicos sugieren que el estrés jugaria un rol
etiologico en la EP.*

Envejecimiento

La prevalencia de la EP, dependiendo de la edad, ha sido estimado en 0,35 en
personas de mas de 40 afios, 1% en personas de mas de 60 y 2% en personas con mas de 80
afos.” Los estudios con gemelos han fracasado en demostrar la concordancia para el inicio
delaEP.

Basado en los estudios postmortem de cerebros normales, la disminucion anual de
dopamina es de un 13% después de los 45 afios.” Dado que el inicio de la EP es alrededor de
los 60 afios y hay una deplecion del 80% de DA otras causas, aparte del envejecimiento,
deben de ser constderadas. Basados en el estudio de 36 casos control, de 30 cerebros con EP,
Fearnley y Lees,™ sugirieron que la fase presintomatica puede ser de 5 afios, es decir, ¢l
tiempo que demora la pérdida neuronal en dar sintomatologia. Con la edad avanzada, hay un
4.7% por década de pérdida de neuronas en la SNc, mientras que en la EP hay una pérdida de
un435%enlaprimeradécada.

PATOGENESIS DE LA MUERTE CELULAR

El mecanismo no ha sido determinado; sin embargo, el incremento del estrés
oxidativo y la alteracion de la funcion mitocondrial, excitotoxicidad, citotoxicidad por
calcio, 6xido nitrico, mecanismos inmunoldgicos y una falta de factores tréficos, han ganado
soporte como los mediadores de la muerte celular en la EP. La siguiente cascada de eventos
intracelulares ha sido postulado como mecanismo de neurodegeneracion:

» Incremento del calcio citosolico y de radicales oxidativos, con alteracion de los
complejos mitocondriales

¢ Disminuciondel potencial de membrana mitocondrial

e Aperturade los poros

s Liberacion de los factores que inician la apoptosis

e Apoptosis”

Estudios recientes, han resaltado la importancia de las proteinas que se unen al
calcio, como la calbindin-D28K, que es una proteina ligadora de calcio, vitamina D-
dependiente, distribuida ampliamente en todo el SNC. Activalabomba Ca®/Mg* ATPasay
actiia como un buffer intraneuronal. Iacopino y Christkos,” demostraron que esta proteina
esta marcadamente disminuida en los cerebros de los pacientes con EP, en el estriado de los
que padecen la enfermedad de Hungtinton y, en los micleos basales de los que tienen la
enfermedad de Alzheimer. Esto demuestra que la disminucion de dicha proteina lleva a una
alteracién de la homeostasis intracelular iniciando los efectos citotoxicos mediados por el
calcio. Esto supone el efecto protector de esta proteina en contra de la neurotoxicidad en los
animales de experimentacién.” Asimismo, las células que contienen superdxido manganeso
dismutasa tienen un factor protector en las enfermedades neurodegenrativas.

El estudio de la degradacion de la DA ha demostrado, no sélo participacion de la
enzima MAO, sino también autooxidacién a neuromelanina. Esta via metabolica genera
radicales libres como péroxido de hidrégeno, anién superéxido y hidroxiradicales.” Los
radicales libres, a través de la interaccion con los lipidos de las membranas, causan
peroxidacion lipidica causando disrupcion de lamembrana y muerte celular.
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Fig. 2. Cuerpo de Lewy en el citoplasma de una neurona dopaminérgica
pigmentada delasustancianegra

La hipotesis del estrés oxidativo ha recibido mucho soporte en recientes
investigaciones.™*"” El aumento de los niveles de hierro en la SN¢ es un factor importante en
el estrés oxidativo. Asimismo existe una disminucién de glutation reducido.

El rol de la mitocondria en la patogénesis de la EP, ha sido sugerida por las
observaciones que el MPTP inhibe el complejo I mitocondrial, por lo que la actividad de este
complejo I disminuye en 32-38% en el SNC de los cerebros con EP.*®

Los estudios demuestran que el MPP+, el producto oxidativo del MPTP, inhibe la
actividad de NADH-coenzima Q reductasa, causando alteracién mitocondrial y trayendo,
como consecuencia, depolarizacion lenta de la membrana celular.

La degradacion de DA, asi como la aplicacion de L-DOPA, aumentaria los niveles
toxicos. Esto se demuestra en un estudio en el cual se evidenci la toxicidad de la L-DOPA en
una linea celular de neuroblastoma;” sin embargo, esto no es suficiente evidencia que la L-
DOPA seatéxica in vivo.

Mecanismos inmunolégicos han sido implicados. Los siguientes son ejemplos de
anormalidades en la funcion inmune periférica: linfopenia, disminucién de los niveles de
IgM e IgE, respuesta subnormal a la fitohemaglutinina, incremento de linfocitos T helper,
disminucion de CD4,,.. Asimismo, puede considerarse, la presencia de HLA-DR que activa
la microglia en los ganglios basales. Las siguientes IL estdn aumentadas: IL-1b, IL-6, factor
de crecimiento epidermal, factor de crecimiento de fibroblastos, TNF alfa y factor de
crecimiento transformante ab1.
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Excitotoxinas

La activacion persistente del receptor NMDA (N-metil-Daspartato) incrementa los
niveles intracelulares de Ca, llevando consigo a la liberacion de proteasas, endonucleasas,
fosfolipasas y 6xido nitrico sintetasa, con lageneracion de radicales libres y 6xido nitrico.

Factores Neurotréficos

Tienen un importante rol en la supervivencia neuronal y en la diferenciacién,
durante ¢l desarrollo y después de la injuria. Niveles inadecuados de factores neurotroficos
llevan a la apoptosis. El factor neurotréfico glial y factor neurotrofico cerebral tienen
potentes efectos regenerativos en las neuronas dopaminérgicas.”

Factoresinmunes

Esta hipotesis se basa en el hallazgo del HLA-DR positivo a microglia, asi como el
incremento de las IL-1 y FNT alfaen la pars compacta de la sustancia negra.”

Los conceptos actuales de la patogénesis en la enfermedad de Parkinson se centran
¢n la formacion de radicales libres, como consecuencia del estrés oxidativo, que conllevan a
un dafio en la pars compacta de la sustancia negra. Estos incluyen alteraciones en la
concentracion de hierro, alteracion de la funcion mitocondrial y de los sistemas
antioxidantes protectores, como la superéxido dismutasa (SOD), disminucién del glutation
reducido (GSH) y la evidencia del dafio a lipidos, proteinas y DNA. El hierro induce estrés
oxidativo. La disminucién de GSH, se asocia con la enfermedad de cuerpos de Lewy y
puede representar cl primer marcador bioquimico de la pérdida celular de la sustancia negra.
La naturaleza de los radicales libres, para la muerte celular, es desconocida pero hay
evidencia del compromiso de los radicales hidroxilo, peroxinitrito y éxido nitrico.
Asimismo, la enzima monoaminooxidasa B (MAO-B) es esencial en la activacion del 1-
metil-4 fenil-1,2,3.6 tetrahidropiridina en 1-metil-4-fenilperidium, que es componente de la
conversién enzimatica de dopamina a perdxido de hidrogeno y para la activacién de otras
toxinas como isoquinolinas y beta-carbolinas. Asi, la inhibicién con IMAO-B, como la
selegilina, incrementaria la actividad del factor neurotréfico y el incremento de moléculas
como el glutation, SOD, catalasa y BCL-2, proteinas que protegen contra del estrés oxidativo
y laapoptosis.

La degeneracion de la pigmentacion de las células dopaminérgicas, en la zona
compacta de la sustancia negra, y la aparicién de los cuerpos de Lewy caracterizan la
patologia primaria asociado con el inicio de disfuncién motora en la EP.” Aunque no se ha
identificado un defecto genético tunico, debe de ser considerado en base a un patron
autosémico dominante enun 5-10% de los casos de EP.”

La hipétesis del estrés oxidativo se origina de 2 fuentes. El descubrimiento de la
sustancia 1-metil-4 fenil-1.2.3.6 tetrahidropiridina (MTPT) es selectivamente téxica a las
neuronas dopaminergicas nigroestriatales. Es conocido que su metabolito (MPP+) altera la
funcién mitocondrial y genera el estrés oxidativo.*

MTPT puede inhibir la formacién de adenosina trifosfato (ATP) a través de la
alteracion mitocondrial. Existen moléculas naturales como las isoquinolinas y beta
carbolinas que aumentarian la neurotoxicidad del MTPT. Algunas se encuentran en la
comida, otras se generan en ¢l cerebro % Estas sustancias tienen acciones similares al MTPT
demostradas en primates y roedores.

La autooxidacion de dopamina lleva a la produccion de semiquinonas, toxicos que
generan radicales libres.” La cascada de semiquinonas lleva a la polimerizacion y la
formacién de neuromelanina, aunque no hay evidencia que contribuya a la formacién de
melanina o la oxidacion de dopamina ocurra en individuos que desarrollan EP. El recambio
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de dopamina en los estadios tempranos de la EP pueden generar peroxido de hidrogeno, que
normalmente es inactivado por GSH en una reaccién catalizada por glutation peroxidasa,
pero si el sistema GSH es deficiente ¢l peroxido de hidrégeno, a través de una reaccion
mediada por hierro, forma iones hidroxilos iniciando peroxidacion lipidica y muerte
celular.®

Evidencia del estrés oxidativo en la EP

Los niveles de hierro estan elevados en la sustancia negra en los pacientes con EP y
esto puede mediar la formacion de radicales de oxigeno. Se ha demostrado que la infusién de
hierro en el SNc lleva a una reduccion de neuronas nigroestriatales. Sin embargo, no se han
visto alteraciones en los niveles de hierro en la enfermedad de los cuerpos de Lewy. Estudios
recientes demuestran que el hierro se acumula en la SNc¢ en las lesiones remotas del tracto
nigroestriatal. Asimismo, el incremento de los niveles de este elemento no es especificode la
EP, pues puede ocurrir en cualquier desorden degenerativo de los ganglios basales y en otras
enfermedades neurodegenerativas, incluyendo Alzheimer y esclerosis miltiple.”

Otra alteracion se observa en la funcién mitocondrial, caracterizada por el mal
funcionamiento del complejo I en el SNe, especifico en la SNc de la EP. Es exactamente el
mismo defecto mitocondrial observado con la toxicidad por MPTP, lo cual significaria una
alteracion en el sistema del metabolismo del piruvato.

Los estudios revelan que hay una elevacién de Mn dependiente en EP, que se
encuentra en las mitocondrias.

Rol de la deplecién del glutation en la patogénesis de la EP

Los posibles roles dados ala GSH son:

1) Inicia la cascada, llevando a un estrés oxidativo y destruccion de las vias

nigroestriatales.

2) Susceptibilidad a toxicos

El 6xido nitrico lleva a neurodegeneracion. El 6xido nitrico puede desplazar hierro
de su sitio de unidn con ferritina y estimular la peroxidacion lipidica. También contribuye a
la toxicidad por MPTP.

Losestudios postmorterm ¢ investigaciones experimentales contienen implicancias
sobrela MAO-B, porlo siguiente:

¢  Contribuye al metabolismo de la dopamina

® La selegilina puede proteger en contra de los radicales libres formados por la
degradacion de levodopa

* Laactivacién de MPTP en MPP+es mediada por MAO-B

® Laapariciénde isoquinolinas gracias a la oxidacién de MAO-B

® Lasevidencias recientes sugicren que la selegilina no detienen el progreso ni

los beneficios a largo plazo. Se esperan mas estudios para determinar,
definitivamente, si selegilina esun neuroprotector.
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MECANISMOS DE MUERTE NEURONAL
E IMPLICANCIAS TERAPEUTICAS EN
ESCLEROSIS LATERAL

AMIOTROFICA

Armin Delgado Salinas *

INTRODUCCION :

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), descrita por primera vez por Aran en 1850,
es también conocida como enfermedad de Charcot en Francia (en 1873, Charcot enfatizé el
compromiso de las vias corticoespinales), enfermedad de Lou Gehrig o de Stephen Hawking
en los Estados Unidos o, en forma genérica, como Enfermedad de la Neurona Motora
(EMN), debido a que daiia en forma progresiva a las neuronas localizadas en la corteza
motora, tronco cerebral, via piramidal y asta anterior de lamédula espinal."”

La enfermedad de la motoneurona es conocida, actualmente, como una de las
enfermedades neurodegenerativas mas tragicas en el campo de la medicina, no sélo por
representar a una patologia ciertamente misteriosa y pobremente documentada, sino porque
no existe ninglin tipo de tratamiento totalmente efectivo probado contra ella; aunque, la
existencia de ciertos factores de crecimiento neuronal’ y de agentes bloqueantes del
glutamato muestran un futuro de esperanza.*

La tasa de incidencia se estima en 1-3 casos por 100,000 habitantes y la prevalencia
en 4-10 por 100,000; ambos sexos son afectados, pero los varones en un rango mayorde 1.5 a
1.0 y su presentacion puede ser tan temprana como la segunda década de la vida; sin
embargo, es mas frecuente al final de la 5tay comienzos de la 6ta década, sugiriendo que su
aparicion se incrementa con la edad. El tiempo promedio estimado de supervivencia es de
tres afios desde el diagnéstico, con variabilidad considerable en cada paciente. La mayoria de
casos son esporadicos, pero aproximadamente un 10% son familiares.*

Las hipétesis sobre su etiopatogenia involucra factores genéticos y ambientales,
intoxicacién por metales pesados, mecanismos autoinmunes, excitotoxicidad, infecciones
virales, defectos en enzimas reparadoras del DNA, cambios en el metabolismo del calcio,
anormalidades del citoesqueleto y fendmenos oxidativos celulares. Sin embargo, ninguna de
estas teorias solas o en conjunto han demostrado de manera concreta ser responsables de los
mecanismos de muerte neuronal.

Es muy posible que la esclerosis lateral amiotréfica sea un sindrome causado por
varios factores independientes o una enfermedad multifactorial en la cual una combinacién
de diferentes factores llevan a la neurodegeneracion de las células motoras.

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles montes”, Lima, Peru.



38 Armin Delgado Salinas

I. GENETICA DE LA ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

La ctiologia de la esclerosis lateral amiotréfica todavia no esta definida, pero la
mayoria de avances provienen del estudio de la forma familiar (FALS), que representadel 5 a
10 % del total de casos reportados teniendo en cuenta que la tasa de prevalencia, ya referida,
es de aproximadamente 5 por 100,000 habitantes. Esta version familiar es practicamente
indistinguible de la forma esporadica, con un promedio de edad de inicio de los sintomas a
partir de los 50 afios y una rapida progresion fatal de la enfermedad hacia el tercer afio de
evolucion.”

Mayormente, el patron de herencia es autosomico dominante (estando un 20% de
casos, relacionados al cromosoma 21q2l), aunque se han reportado escasos cuadros
familiares con formas autosomicas recesivas que comprometen al cromosoma 2q33-35."
Incluso se ha descrito una familia extensa (49 miembros) con hallazgos patologicos de
degeneracion corticoespinal, en raices nerviosas y nervios periféricos, inflamacion axonal
difusa acompafiado de compromiso de columna posterior y relacionados con defectos en el
cromosoma 9q34.”

Los primeros estudios genéticos se centraron sobre la produccion de una enzima, la
superoxido dismutasa citoplasmatica (SOD1), ampliamente expresada en las células
nerviosas de los mamiferos; pues, representan casi ¢l 1% de todas las proteinas cerebrales.
Esta, es una proteina localizada en el citoplasma de las células y esta presente en todos los
tejidos del organismo, aunque de forma varniable. Normalmente, las neuronas motoras tienen
un alto contenido de esta proteina comparado con otras células del sistema nervioso. La
localizacion inmunohistoquimica en las neuronas motoras revela su presencia en el cuerpo
celular y proyeccion axonal con extension a la unién neuromuscular. Ello, asegura la
destruccion de los radicales libres provenientes del oxigeno (los superoxidos)
convirtiéndolos en oxigeno y en agua oxigenada."

Los investigadores se interesaron en observar los cambios de este gen debido a que
diferentes mutaciones han sido implicadas en otros grupos familiares, llevando al
incremento en la formacion de radicales hidroxilo y residuos de nitrotirosina altamente
dafiinos o a una anormal liberacion de cobre o zinc del citosol con resultados neurotoxicos;
pero los avances han sido, hasta cierto punto, frustrantes al observar que este gen no se
trasmite en forma sistematica con la enfermedad;” es mas, no esta bien establecido si la
pérdida de la funcion o una modalidad toxica de la enzima mutada, o ambas, son
responsables de la lesion neuronal, aunque mas apunta a la segunda hipétesis.” En general,
se han descrito mas de 60 mutaciones distintas en pedigries con enfermedad de neurona
motora familiar prevaleciendo ¢l hallazgo del gen en el cromosoma 21 que codifica a la
Cu/Zn SODI1.” Las alteraciones genéticas del 80% restante de casos familiares ain
permanece oscura, aunque se han reportado alteraciones en el gen de proteinas pesadas para
la fabricacion de neurofilamentos (componente importante del citoesqueleto de la neurona),
en la subunidad | del citocromo C (parte de la cadena respiratoria mitocondrial), y en una
endonucleasa, enzimaimportante en la reparacion del dafio oxidativo al DNA ™

ELA familiar y mutaciones SOD1

El mas conocido, representando del 15 al 20% de familias con transmisiéon autosémica
dominante ¢ implicando al cromosoma 21, consistente de 5 exones. Todas las mutaciones
SOD1 se comportan como dominantes, excepto la mutacion D90A, la cual puede ser tanto
dominante como recesiva. Sin embargo, se¢ han encontrado pacientes sin familiares
afectados, con mutaciones en el gen SOD 1. Los mecanismos moleculares por los cuales estas
mutaciones causan muerte selectiva de la neurona motora son entendidos, actualmente, en
forma incompleta, aunque podrian corresponder a una nueva funcion no esperada de la
enzimamutada.
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ELA familiar no asociado a mutaciones SOD1

Se debe puntualizar que 4 de 5 familias con ELA autosomico dominante, no cursan
con mutaciones SOD 1 el defecto genético en estas familias permanece desconocido. Ya se
mencioné que la forma autosémica dominante juvenil ha sido relacionada con ¢l cromosoma
9q34 y que las formas juveniles autosomicas recesivas son genéticamente y clinicamente
heterogéneas. De este ultimo, tres tipos han sido descritos principalmente en pedigries
Tunisianos. El tipo 1. relacionado al cromosoma 15q15-q22y. el tipo 3 al cromosoma 2q33-
q35. Un locus para la forma dominante ha sido identificado en el cromosoma Xpll-ql12y
también otro en el cromosoma 17g21-22 responsable del complejo demencia-
parkinsonismo-amiotrofia.

ELA esporadico y genes

Mutaciones en el gen SOD | también han sido halladas aparentemente en pacientes
con ELA esporadico. Mutaciones en el gen que codifica las subunidades pesadas de los
neurofilamentos han sido encontradas en pocos pacientes con la forma esporadica, aunque
esto no es algo inesperado en las neuronas motoras. También existen pacientes con
mutaciones en el gen de la subunidad oxidasa del citocromo C en forma aislada e incluso en
pacientes con mutaciones del gen que codifica el factor inhibitorio de leucemia. Se esperan
estudios confirmatorios a llevarse a cabo en poblaciones grandes."

II. EXCITOTOXICIDAD

Existe suficiente evidencia para pensar que la toxicidad mediada por glutamato
pueda contribuir de manera significativa en la patogénesis de la degeneracién de la neurona
motora en la esclerosis lateral amiotrofica. A pesar de ello, se sabe que es uno de los muchos
mecanismos patogénicos que contribuyen en la génesis del ELA esporadico. El glutamato
conocido muchos afios atras por sus altas concentraciones en todo el cerebro, proveniente de
la glutamina, es un neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central que actia
uniéndose a un receptor ionotrépico (NMDA y no-NMDA) o a un receptor glutaminérgico
metabotrépico. La activacién de los receptores ionotrdpicos lleva al ingreso de sodio dentro
de la célula y, en algunos casos, de los iones calcio resultando en un proceso de excitacion
neural **Numerosos estudios han demostrado que la pérdida de proteinas transportadoras de
glutamato pueden llevar a la acumulacién de glutamato extracelular con la consiguiente
necrosis neuronal; es mas, se ha encontrado un incremento de los niveles de glutamato en el
liquido cefalorraquideo en aproximadamente 30% de pacientes diagnosticados con
esclerosis lateral amiotrofica.”

En la actualidad han sido identificados cuatro tipos diferentes de proteinas
transportadoras de glutamato (EAAT1, EAAT2, EAAT3 y EAAT4), nomenclatura de
aminoacido transportador excitatorio, las cuales se encuentran ubicadas especificamente en
astrocitos y células neuronales (Figura 1). Existe una pérdida selectiva de uno de estos
transportadores, el EAAT2, en las regiones nerviosas afectadas de la corteza motora y de la
médula espinal, pero ello no prueba que la pérdida de esta protcina altere el transporte de
glutamato ni explica cémo todos estos mecanismos lleven a la degeneracion de la
motoneurona. El mas reciente estudio de RNA muestra una explicacion molecular del por
qué se altera la proteina EAAT?2, aparentemente por un defecto en el metabolismo del RNA
en las regiones cerebrales afectadas.™ Otros estudios experimentales in vitro ¢ in vivo han
demostrado que las neuronas motoras son altamente sensibles a la toxicidad del glutamato,
generalmente por la activacién de los receptores no-NMDA (sub-tipos AMPA /kainato)
especificamente los receptores AMPA permeables al calcio.

Los estudios in vifro han otorgado modelos por los cuales uno puede explorar varias
terapias de neuroproteccion y es aqui donde se encuentra plasmado el esfuerzo de los
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laboratorios farmacéuticos con drogas como el Riluzol (aprobado en 1995 por la FDA), el
Gabapentin y otras anti-excitotoxinas selectivas, aunque los efectos son modestos en
humanos a pesar de haber sido exitosos en modelos de ratones transgénicos. Ambos
compuestos antiglutdmicos interfieren con la neurotrasmisién excitatoria, atenuando la
excitacion neuronal y mostrando potente actividad anticonvulsivante; la eficacia del Riluzol
en humanos ha sido demostrada por dos grandes estudios clinicos, pero el Gabapentin no ha
tenido la misma suerte ya que faltan datos confirmatorios.* Cabe también mencionar que la
vitamina E, como antioxidante, ha sido capaz de retrasar el inicio del proceso degenerativo (y
no la sobrevivencia); mientras que los agentes antiglutamicos son ineficaces en alterar el
inicio de la enfermedad pero prolongan el tiempo de vida, entonces esto ha dado paso a la
teoria de las cascadas de “iniciacién y propagacion” donde estos farmacos podrian actuar.

III. MECANISMOS DE MUERTE CELULAR

Estamos de acuerdo que las células, en forma genérica, pueden morir por necrosis o
apoptosis, incluso por pérdida de sustancias tréficas aportadas por células vecinas;” sin
embargo, gracias a la investigacion del desarrollo celular® hemos aprendido que el modo de
muerte se define por caracteristicas morfoldgicas. Asi, se han descrito cuatro tipos distintos
de muerte neuronal durante el desarrollo cerebral: apoptosis, necrosis, autofagico y
citopldsmico. Durante el desarrollo, la mayoria de células que mueren caen en alguno de
estos tipos pero, en algunos casos, corresponden a mas de un tipo y mas raramente a ninguno;
este ultimo, puede ser visto en situaciones patologicas durante la adultez, por ejemplo en

neurona

Transportadores astrocito
subtipos
M enam
EAAT2
EAAT3
EAAT4

Fig. 1. Glutamato y accion sobre diferentes receptores neuronales y

Gliales. = e e
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problemas degenerativos como la enfermedad de Parkinson o la propia Esclerosis Lateral
Amiotrofica.™

Un factor importante que influye al tipo morfolégico de muerte celular es el nivel de
madurez del sistema nervioso; por ejemplo, cualquier dafio frecuentemente causa apoptosis
en células inmaduras del cerebro y necrosis en cerebros ya desarrollados. El hecho que la
apoptosis dependa de programas genéticos ha ganado popularidad;™ sin embargo, hay que
recordar que es probable que todas las formas de apoptosis sean mecanismos de muerte
celular programada y que al contrario, las muertes programadas se comporten como
apoptosis. El analisis morfologico de la esclerosis lateral amiotrofica, caracterizada
principalmente por esa pérdida dramatica de neuronas motoras, resulta poco contributorio.
Elapoyo a los mecanismos de apoptosis se basaen la observacion de fragmentacion del DNA
(caracteristica bioquimica de la apoptosis) en muestras post-morten de médula espinal de
pacientes con ELA, pero no corroborado con muestras control.

Por otro lado, se ha demostrado en forma inequivoca que, reduciendo la actividad
SOD1 cercana al 50%, células monoaminérgicas y neuronas motoras de la médula espinal
(cultivos) mueren por apoptosis. Contrariamente, un aumento en la expresion del SOD1 en
neuronas cultivadas previene la muerte y atemia la apoptosis. Desde que los estudios en
ratones’ y humanos, han implicado anormalidades de los neurofilamentos en algunos casos
de ELA, se ha visto posible que tales proteinas estructurales puedan estar dafiadas por
algunos mecanismos que comprometen mutaciones en el SOD1 (Figura 2). Un posible
. mecanismo para tal dafio propuesto por Beckman et al, compromete la formacién de
nitrotirosina catalizada por enzimas mutantes. Otro posible mecanismo es a través de una via
anormal de unién a metales y un tercer mecanismo caracterizado por la mutacion de la
CuZnSOD que llevariaaladegeneracién de lamotoneurona.™

Asimismo, existe evidencia sustancial donde las alteraciones mitocondriales pueden
jugar un rol importante en la patogénesis de la esclerosis lateral amiotréfica esporadica
(SALS). Estudios de musculo esquelético (biopsias) en individuos con SALS mostraron
alteraciones de la funcidn mitocondrial con la consiguiente reducciéon en un 50% de la
actividad especifica del complejo I en comparacion con sujetos sanos de control, ademas de
encontrarse elevado el volumen mitocondrial y los nivelesde calcio.

Como se mencion6 anteriormente, el mayor descubrimiento en la investigacion de
esta enfermedad fue el hallazgo de las mutaciones de la superdxido dismutasa (SOD1) en los
casos familiares con herencia autosémica dominante; la sintesis de proteinas que resultan de
la mutacién SOD1 G93A in vitro causan pérdida del potencial de membrana mitocondrial,
asi como elevacién de las concentraciones de calcio citosélico. Estudios neuropatologicos en
ratones transgénicos con mutaciones SOD 1 han demostrado que la vacuolizacién de las
mitocondrias s una caracteristica patolégica temprana que precede inmediatamente a una
fase rapida de debilidad motora y pérdida de motoneuronas. Esta evidencia, entonces,
implica una disfunciéon mitocondrial en ambos tipos de ELA: esporadico y familiar
asociados con mutaciones SOD1.”

IV. ESTRES OXIDATIVO

Se define al estrés oxidativo como la exageracion de la funcion celular inducida por
especies oxigenadas reactivas, tales como los aniones superéxido, radicales hidroxilo,
peroxido de hidrégeno y peroxinitrito. Los dos primeros pueden dar lugar a radicales
hidroxilo (reaccion de Fenton), mientras que los aniones superoxido generan peroxinitrito a
través de una reaccion con oxido nitrico. Estas especies pueden inducir dafio letal a través de
mecanismos de oxidacion y peroxidacion de proteinas, lipidos y acidos nucleicos. Los
tejidos tienen sistemas de defensa para este tipo de agresion interna; asi, varios sistemas
enzimaticos como superoxido dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa convierten a estas
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Astrocito

Astrocito

Fig. 2. Hipotesis sobre diferentes mecanismos que provocan mutaciones en
SODI.

sustancias en moléculas no nocivas. El incremento del estrés oxidativo juega un rol
participativo en procesos isquémicos, eventos epilépticos y, para nuestro intercs, cn
mecanismos de muerte neuronal especialmente en enfermedades degenerativas.
Nuevamente encontramos que ¢l modelo SODI1 resulta util, pues esta enzima actia
como un homodimero convirtiendo el anién superéxido en perdxido de hidrégeno y, luego,
metabolizada por la glutation peroxidasa. Con respecto al rol citotoxico, se menciona a dos
posibles protagonistas: el peréxido de hidrégeno y el peroxinitrito; ya que en estudios
laboratoriales in vitro se reportd que la actividad peroxidasa de la enzima mutada se
encontraba incrementada, lo que significaba a la vez un aumento de la conversion de
peroxido de hidrégeno hacia aniones superéxido. Entonces, esto ha sugerido que la SOD1
mutada es una fuente de radicales libres que induce dafio oxidativo en la célula, aunque esto
no es un consenso general entre todos los investigadores. Cuando se ha buscado evidencia de
dano oxidativo en casos esporadicos, la literatura reporta incremento de la tincién de
nitrotirosina libre en neuronas motoras, asi como de los niveles de péptidos carbonilicos en la
corteza motora o médula espinal de pacientes sin antecedentes familiares.” Ademas, otro
estudio encontré que fibroblastos de pacientes con ELA esporadico han demostrado ser més
sensibles a dafio oxidativo inducido por peréxido de hidrogeno en comparacion a
fibroblastos de pacientes con diagnéstico de ELA familiar.” La presencia de dafio oxidativo
en ambos tipos (esporadico y familiar), sugiere que los mecanismos de degeneracion
neuronal involucran al estrés oxidativo, independientemente de la etiologia primaria o tal
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vez pueda ser parte de una via final comin a través de la cual se produce la
neurodegeneracion de la motoneurona.

CONCLUSIONES

La evidencia actual indica que la muerte celular, en la esclerosis lateral amiotrofica,
se comporta como una interrelacion compleja y dinamica entre factores genéticos,
mecanismos oxidativos, activacion toxica de receptores glutaminérgicos y dafio selectivo a
diferentes estructuras del citoesqueleto (proteinas y organelas), los que pueden variar en
diferentes subgrupos de pacientes.

Existen caracteristicas moleculares propias de las neuronas motoras humanas que
las hacen vulnerables; por ello, los modelos animales resultan buenos pero tienen sus limites.
Sin embargo, estos modelos son necesarios para precisar los objetivos moleculares para
desarrollar terapias neuroprotectoras futuras en neuronas humanas.

Se debe romper el mito que la esclerosis lateral amiotrofica es una enfermedad sin
cura ni tratamiento; por eso, se anticipan cuatro pasos a tomarse en el futuro: la introduccion
de tratamiento temprano (lo que implica un diagndstico precoz), desarrollo de marcadores
biolégicos para seguir el curso de la enfermedad, la introduccion de terapias combinadas y,
finalmente, el desarrollo de medidas preventivas las que deben ser basadas en modelos

animales valederos.
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AUTOANTICUERPOS EN
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Nilton Custodio Capuiiay *

INTRODUCCION

El conocimiento de los mecanismos moleculares que generan autoanticuerpos, asi
como su rol patogénico en los desordenes neurologicos tienen varias implicancias
terapéuticas,” entre ellas:

e Las terapias efectivas apuntan a la remociéon de autoanticuerpos de la circulacion
(Recambio plasmatico).

e Laneutralizacion de autoanticuerpos (Inmunoglobulinas intravenosas) ha demostrado
ser efectiva en ciertos desordenes neurologicos asociados a autoanticuerpos.

o Estrategias inmunosupresoras especificas de células B pueden ser efectivas.

o Lapresencia de anticuerpos autorreactivos, ofrece una oportunidad para clasificar a los
pacientes de acuerdo al perfil sérico del autoanticuerpo, y por ende un tratamiento mas
estratificado. :

Es necesario, por ello, antes de conocer los mecanismos moleculares de los
autoanticuerpos en enfermedades neurologicas, recordar algunos conceptos bésicos acerca
de inmunidad. Hablando en sentido amplio, hay dos tipos principales de respuesta
inmunoldgica: las dirigidas contra patégenos intracelulares, tales como las células infectadas
por virus; y las dirigidas contra microorganismos extracelulares. El sistema inmunolégico ha
desarrollado dos formas de reconocimiento de antigenos: la que origina anticuerpos
producidos por los linfocitos B que reconocen los antigenos extracelulares, se conoce como
Inmunidad Humoral; mientras que, la producida por los linfocitos T, que reconocen los
antigenos intracelulares presentados en la superficie de las células; es conocida como
Inmunidad Celular. **

INMUNIDAD HUMORAL

Resulta de la actividad de células productoras de anticuerpos de la linea de linfocitos B, las
cuales se originan en la médula ésea, a partir de células totipotenciales. Las células B
maduras comprenden a las células B nativas y células B de Memoria; asi como a las células
plasméticas diferenciadas, cada cual con un fenotipo particular y propiedad biolégica
distinta. Describiremos las caracteristicas fenotipicas de las células B nativas (Figura 1):

e COMPLEJO RECEPTOR DE CELULAS B (RCB) en su superficie, el cual es un
complejo, formado por inmunoglobulina de membrana (Igm), asociado a dos
proteinas de membrana (Ig alfa/beta 6 CD79-alfa/CD79-beta). Su funcién es
transducir las sefiales de membrana hacia el citoplasma.

e COMPLEJO CO-RECEPTOR CELULAS B(CD19-CD21-CD81), el cual amplifica
las sefiales de membrana, captadas por RCB.

* Médico Residente de Neurologia, Hospital Militar Central, Lima, Peri.
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RECEPTOR CD22, que incrementa el umbral de sefiales captadas por RCB. Un
disbalance en estas moléculas de superficie moduladoras de sefiales de células B
puede inducir autoinmunidad en animales de experimentacion.®

COMPLEJO DE HISTOCOMPATIBILIDAD MAYOR- Clase Il (CHM-II), de vital
importancia para la presentacion de antigenos por células T ayudantes.

RECEPTOR CD40, un miembro de la familia de receptores del Factor de Necrosis
Tumoral.

RECEPTOR CD32, para la fraccion constante FC de IgG; inductoras de funciones
efectoras de las células B.

RECEPTOR CD27, es unmarcador general para células B de memoria.
RECEPTORES RELACIONADOS A  APOPTOSIS: FAS, molécula pro-
apoptotica, y BCL2, anti-apoptética. De vital importancia en la supervivencia de
c¢lulas B nativas y de memoria.

Se ha planteado que en la generacion de autoanticuerpos, a partir de células B, estaria

comprometida la disrregulacion de la funcion de células B, a diversos niveles; sobre todo, la
activacion de células B dependiente de células T; por tanto, es necesario, recordar algunos

Fig. 1. Caracteristicas fenotipicas de Celulas B Nativas.
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aspectos moleculares de dicha activacion (Figura 2). Asi, la primera sefial es proveida por
antigenos que se unen al complejo receptor de células B (RCB), la cual transduce las sefiales a
través de tirosincinasas. El segundo paso es la internalizacion del complejo RCB-antigeno,
transportando asi el antigeno hacia la célula, donde es fragmentada por proteasas
endosomicas. Algunos de los péptidos resultantes de dicha fragmentacién, se unen al CHM-
clase 11, y son regresados hacia la superficie. El tercer paso, es el reconocimiento del nuevo
complejo formado: CHM-clase II-péptido, por un Receptor Especifico de Células T (RCT);
el cual activa las poblaciones de células T ayudantes (THI y TH2), quienes se encargan de
producir un ligando llamado CD40L. Este ligando, estimula a la cé¢lula B, a través del
receptor especifico CD40, para secretar citocinas. Todo este proceso, rescata a las células B,
de la apoptosis mediada por FAS; y le permite asi, proliferar y diferenciarse a células B de
memoria y células plasmaticas. Pero es precisamente, durante el proceso de maduracion,
donde juega un rol importante los factores de transcripcion, como el Factor Nuclear KB;
pues, pueden ser capaces de cambiar el isotipo de inmunoglobulinas, o producir
hipermutaciones sométicas; y con ello generacion de autoinmunidad.

AUTOANTICUERPOS Y DESORDENES NEUROLOGICOS

Los anticuerpos dirigidos contra sus "propios" antigenos han sido descritos en una
gran variedad de desérdenes neurologicos. Los desordenes neurologicos asociados a
autoanticuerpos (DNAA), pueden afectar desde la corteza, la sustancia blanca, médula
espinal, y raices nerviosas; hasta la unién neuromuscular y el musculo,” presentdandose como
sindromes clinicos caracteristicos que dependen de su localizacion (Tabla 1)

Célula CD4 o Célula
folicular dendritica

¢ ) Antigeno

RCB
Proceso antigeno

\ FAST

Complejo
CHM 1I-Peptido

CD40 .
Activacion

THI: IL2, IFNy
TH2: IL4, IL10

FNBT

Liberacion de Citocinas
Prevencién de apoptosis

Activacion de isotipos
hipermutacioén somatica

Células B memoria (CD27, CD38)
Células plasmaticas (CD27, CD38)

Fig. 2. Activacion de células B dependiente de células T.
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TABLA 1: Desordenes neurolégicos asociados con autoanticuerpos

Desérden SNP Blanco del autoanticuerpo Histopatologia
MG R Ach nicotinicos post-sinapticos  -Densidad reducida de RAch
-Depositos de IgG y complemento
SMLE CCaVD P/Q pre-sinapticos -Pérdida de canales de calcio en
terminales de nervios motores.
SGB Gangliésidos: GM1, asialo-GM1,  -Desmielinizacién multifocal mediada

GDla, GT1b, GQIb (variante M-F) por macrofagos y pérdida axonal
-Ig G y complemento abaxonal (PDIA)

o adaxonal (NAMA).
NMM Gangliosido GM1 -Desmielinizacion focal
-Dep6sito IgM en nodos de Ranvier.
NMTa CKVD Heterogéneo. B
NAGM HNK1/L2 sobre glicoproteinas -Ampliacién de laminas de mielina.
neurales, particularmente en -Ig M 'y complemento en mielina.
GAM -Desmielinizacién segmental sin

Infiltrado inflamatorio.

Desérden SNC Blanco del autoanticuerpo Histopatologia

EM Proteinas Oligodendrocitos/Mielina: -Desmielinizacion inflamatoria multi-
NcP, LsC, PBM, GMO, PEO, PPL,  focal y pérdida axonal.
TAL-H -Pérdida de oligodendrocitos.

-1gG y complemento localizados
en las lesiones.

SPR Neuronas GABAérgicas con AGD  -SPR clésico: No cambio significante
-SPR plus: Polioencefalomielitis.

ER R Glu-3 Pérdida neuronal e infiltrado
inflamatorio celular

Desorden

SNC/SNP Blanco del autoanticuerpo Histopatologia

SP Antigeno Hu -Pérdida neuronal multifocal, gliosis,

activacion microglial, infiltracién
mononuclear perivascular

Abreviaturas: AGD: Acido glutdmico descarboxilasa; CeaVD: Canales calcio voltaje-dependientes; CKVD: Canales
potasio voltaje dependientes; EM: Esclerosis Multiple; ER: Encefalitis Rasmussen; GAM: Glicoproteinas asociadas a
mielina; GMO: Glicoproteina de mielina del oligodendrocito; HNKI1/L.2: epitope de células asesinas y ciertas
glicoproteinas; LsC: Lecitina soluble cerebelar; MG: Miastenia Gravis; NAGM: Neuropatia asociada a gammapatias
monoclonales; NcP: 2,3 nucleétido ciclico 3 fosfodiesterasa; NMM: Neuropatia motora multifocal; NMTa: Neuromiotonia
adquirida; PBM: Proteina basica mielina; PEO: Proteina especifica oligodendrocito; PPL: Proteina proteolipida; RAch:
Receptor Acetilcolina; R-Glu3: Subunidad 3 receptor glutamato; SGB: Sindrome Guillaiin Barré; SMLE: Sindrome
miasténico Lambert-Eaton; SP: Sindrome Paraneoplasico; SPR: Sindrome Hombre Rigido; TAL-H: Transaldolasa humana.

Las manifestaciones histopatolégicas van desde una reduccién local del antigeno
blanco, sin respuesta inmune detectable, como se observa en el Sindrome Miasténico de
Lambert-Eaton (SMLE), o en el Sindrome de Hombre Rigido (SHR),® hasta infiltracién
celular mononuclear severa, depésito de inmunoglobulina (Ig) y complemento, con
destruccion tisular mediada por macréfagos, como se observa en Esclerosis Miltiple (EM)™
y Sindrome de Guillain-Barré (SGB). ™ La presencia de autoanticuerpos ha sido
considerada ser el factor fundamental de la relacién causal entre anticuerpos y la
enfermedad. Sin embargo, recientes estudios han cambiado esta Optica; pues su ausencia, no
niega el diagnéstico. La presencia de anticuerpos autorreactivos en sélo la minoria de
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pacientes, no excluye su rol patogénico; muy por el contrario, nos puede permitir subdividir
las enfermedades segun el perfil del autoanticuerpo.® Esto, podria, también ayudar a definir
la patogénesis y terapia del subgrupo especifico, lo cual es mejor cjemplificado en SGB y
neuropatias inflamatorias agudas asociadas con morbilidad y mortalidad considerables. Por
otro lado, la deteccion y caracterizacion de patrones de autoanticuerpos contra gangliosidos
y glicolipidos relacionados dentro de la placa de mielina y el axolema, han confirmado la
heterogeneidad de la enfermedad. En resumidas cuenta, toda esta informacién, nos confirma
la existencia de variantes de una misma enfermedad, con patogénesis, histopatologia y
pronéstico distintos. ™™ Algo similar, sucede en EM, donde diferentes patrones de
anticuerpos anti-mielina pueden ser encontrados en suero y LCR. Su relevancia patogénica y
terapéutica, sin embargo, ain no es comprendida. Usando nuevas técnicas
inmunoelectromicroscopicas, Genain-Raine , han encontrado autoanticuerpos especificos
contra la glicoproteina de la miclina del oligodendrocito (GMO), localizados en lesiones
desmielinizantes activas en EM, * lo cual sugiere que tienen un rol fundamental en la
formacién de las placas desmiclinizantes. No obstante, estos autoanticuerpos, han sido
también detectados en individuos saludables; lo cual significa, que ellos no son siempre
patogénicos. Por lo tanto deben existir otros factores que determinan su patogenicidad.®

GENERACION DEAUTOANTICUERPOS

Los autoanticuerpos pertenccen al repertorio de anticuerpos fisiologicos, que son
usualmente polirreactivos, de baja titulacion y afinidad, y caracteristicamente conocidos por
reaccionar de manera cruzada; y son considerados no patogénicos.® Sin embargo. recientes

hallazgos-desafian esta vision, ¢ indican ademas, su rol fisiolégico. Los tipos de células B

dirigidas a producir anticuerpos contra sus propios antigenos, son sometidos a un muy

estricto control de seleccion, y asi, son eliminados. Los clones de células B autorreactivas no
deseadas; que pueden ser generadas como resultado de hipermutacion somatica, durante la
fase de diferenciacion de células B, son controladas y eliminadas en los centros germinales
de tejidos linfoides secundarios.* Pero, ciertas células B pueden escapar a la tolerancia
establecida y empezar a producir daiio tisular en desérdenes inmune-mediados. Se plantea
que en la generacién de autoanticuerpos, a partir de células B, estaria comprometida la
disrregulacion de la funcion de células B, a diversos niveles; sobre todo, la activacién de
células B dependiente de células T. Los mecanismos moleculares que alterarian este

balance, contribuyendo a incrementar la activacion de células B, o reducir la apoptosis; *

incluyen:

e Disrregulacionde la activacion de células B dependiente de células T.

e  Sintesis alterada de co-receptores de células B, comprometidas en amplificacién de
sefiales de membrana, como CD19, 0 Cd22.

e  Compromiso del control transcripcional en la diferenciacion de células B.

o  Disbalance del control de apoptosis, inducida por células B, mediado por FAS.

e  Porotro lado, los autoanticuerpos, también pueden ser generados en un sistema inmune
intacto; a partir de:

e Superantigenosde células B ( como enterotoxinas estafilococicas o proteinas virales).

¢ Mimetismo molecular (demostrado en EM,” SGB [Figura 3], y en desérdencs
neuropsiquiatricos, como tics o desérdenes obsesivo-compulsivos).

e  Antigenos parancoplasicos® (Figura 4) (lo cual implica la generacién de respucsta
inmune contraantigenos neoplasicos, y que reaccionan cruzadamente con antigenos del
sistemanervioso).

e  Diseminacién de determinantes o epitopes (encontrado en MG [Figura Sy 6], EM y
encefalomielitis inducida por virus en roedores).”
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Fig. 3: Mimetismo molecular en Esclerosis Multiple (parte ‘superior) y
Sindrome de Guillain-Barré (parte inferior)
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Fig. 4: Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton: Auto-anticuerpos contra células neoplasicas
(carcinoma de pulmon a células pequeiias) reaccionan cruzadamente contra autoantigenos
deltejido nervioso (Canales de calcio voltaje-dependientes).
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Nervio Motor Terminal

o O O
O O O
Anticuerpo 1 ! l Anticuerpo 2
A
RACh L

Membrana Postsinaptica

Fig. 5: Miastenia Gravis. La neurotransmision es inhibida por autoanticuerpos contra
los receptores de Acetilcolina (RAch). Pueden hacerlo, de manera directa, contra los
epitopes de los RAch (Anticuerpo 1); o de manera indirecta, contra epitopes diseminados
(Anticuerpo 2), cercanos a los epitopes originales de los Rach.

4

Internamiento y degradacion

Fig. 6: Miastenia Gravis. Autoanticuerpos divalentes contra RAch, estimulan agregacion;
con el consiguiente internamiento y degradacién del complejo formado, produciendo
reducida densidad de RAch en lamembrana post-sinéptica.
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TABLA 2. Evidencia del rol patogénico de autoanticuerpos
en enfermedades neurolégicas

Desorden Presenciade Ig anivel Respuestaa Transferencia Inducciénde

Neurolégico Autoanticuerpo  estructura Recambio  Pasiva de Enf. Enfermedad
blanco Plasmatico a animales con auto- Ag.

MG + + + + +

SMLE + _ + + l +/-

SGB + + + +/- +/-

NMM + + + +/- +/-

NMTa + ND + + ND

NAGM + + +/- +/- _

EM V S+ + +/- _ +

SPR : + _ +/- ND ND

ER + + + ND +

SP + +/- +/-

Abreviaturas: EM: Esclerosis Muiltiple, ER: Encefalitis de Rasmussen, MG: Miastenia Gravis, NAGM: Neuropatia
asociada a gammapatia monoclonal, NMM: Neuropatia Motora Multifocal, NMTa: Neuromiotonia adquirida, SGB:
Sindrome de Guillain-Barré, SMLE: Sindrome miasténico de Lambert-Eaton, SP: Sindrome Paraneoplasico, SPR:
Sindrome de Hombre rigido, Ag: antigeno, Ig: Inmunoglobulina. .

ROL PATOGENICO DE LOS AUTOANTICUERPOS EN DIVERSOS
DESORDENES NEUROLOGICOS

Los criterios esenciales para establecer una relacion causal entre los autoanticuerpos
y los diversos desérdenes neuroldgicos,’ incluyen: Presencia de autoanticuerpo sérico, Ig.a
nivel de las estructuras blanco, respuesta clinica satisfactoria al recambio plasmatico,
transferencia pasiva de la enfermedad a animales, e induccion de la enfermedad con
autoantigenos. (Tabla 2) '

La respuesta terapéutica al Recambio Plasmatico (RP)en algunos DNAA, puede ser
limitada, debido a la remocion incompleta del autoanticuerpo. Asi, estudios en sindromes
paraneoplasicos asociados a Anti-Hu muestran que los anticuerpos contra estas proteinas
neuronales nucleares, son sintetizadas intratecalmente, por lo que los autoanticuerpos no son
removidos del liquido céfaloraquideo y el tejido cerebral por el RP, lo cual explica la falla del
tratamiento.'®

Otro criterio importante para considerar a un autoanticuerpo potencialmente
patogénico es la demostracién de sintomas similares a la enfermedad en animales sanos,
después de la transferencia pasiva de Ig purificada de pacientes afectados. Sin embargo,
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debemos recordar; que los blancos localizados dentro del sistema nervioso central, pueden
no ser alcanzados, cuando la barrera hematoencefalica (BHE) se encuentra intacta.” Por otro
lado, la transferencia pasiva de autoanticuerpos a través de la placenta, de madres afectadas
por la enfermedad hacia los neonatos, quienes desarrollan signos neurolégicos similares a
los de la enfermedad de 1a madre, demuestra el rol de los autoanticuerpos en la enfermedad.
Este fenomeno es bien conocido en miastenia gravis; y ha sido descrito recientemente en
Sindrome de Guillain-Barré neonatal.”” Los gangliésidos que fueron administrados
terapéuticamente en sindromes dolorosos no especificos, precipito en algunos individuos,
SGB agudo, con autoanticuerpos a gangliésidos, que circulaban en sangre, y ademas fueron
detectados en los nervios periféricos. En el 30% de los individuos con SGB, la neuropatia
aguda es precedida por infeccion con Campilobacter jejuni, en las cuales, algunas de sus
cepas contienen en su fraccion lipopolisacarido, gangliosidos y glicolipidos. Por lo que, los
anticuerpos anti-Clostridium jejuni, pueden reaccionar en forma cruzada, con los antigenos
similares de los nervios periféricos. Estas observaciones, soportan la hipotesis que el SGB es
inducido por "mimetismo molecular" en algunos casos (Figura 3); y que autoanticuerpos
contra gangliésidos estan comprometidos en su patogénesis.™

RESPUESTA AUTOINMUNE EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En los DNAA las reacciones autoinmunes contra autoantigenos restringidas al SNC,
son diferentes de la respuesta autoinmune a los autoantigenos de la unién neuro-muscular. Y,
en ello, mucho tiene que ver el estado de la BHE; pues ésta es la principal barrera a la
inmunidad humoral; y, por otro lado, las células T autorreactivas activadas, a pesar, de
atravesar la BHE intacta, no son capaces de inducir inflamacién local, a menos que el
autoantigeno se encuentre en el contexto del CHM -clase I1.° Se plantea, que la disrupcion
de la BHE por células T activadas, es el paso crucial en el montaje de una reaccion
inflamatoria local.™ En conclusion, la reaccién inmune en ¢l SNC, depende de varios
factores como:
e Integridad de labarrera hematoencefalica
Presencia del autoantigeno
Calidad de la célula T ayudante proveidaal SNC
Presencia de anticuerpos activadores del complemento.
Persistencia de células B o células plasmaticas.

En la formacioén de lesiones tipicas de EM, la ruptura de la BHE es considerada serun
evento crucial temprano, que permite el acceso al SNC de autoanticuerpos especificos-
mielina sistémicos, y elementos del complemento; quienes inician la desmielinizacion®
(Figuras 7,8 y 9). En estudios con ratones transgénicos, en los cuales se desarrollan células B
secretoras de anticuerpos desmielinizantes, con blancos objetivos dirigidos contra la
glicoproteina de la mielina del oligodendrocito (GMO);™ a pesar de tener titulos elevados de
anticuerpos anti-GMO, los ratones lucen saludables, y no desarrollan la enfermedad
autoinmune. Por otro lado, cuando se utiliza micos transgénicos, sensibilizados con
proteinas de mielina, para inducir encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), con
BHE permeable o dafiada, los micos transgénicos desarrollaron enfermedad con
desmielinizacion mas severa que su contraparte. Este estudio indica que la presencia de
células B autorreactivas y sus anticuerpos pueden ser irrelevantes en individuos saludables
con una BHE intacta; pero, pueden marcadamente modificar la patogénesis y curso clinico
de una enfermedad inflamatoria del SNC cuando la permeabilidad de la BHE esta
comprometida. Contrariamente, un rol patogénico de autoanticuerpos especificos contra
mielina en EM, no se excluye; pues, se ha demostrado su presencia en individuos saludables.
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<3a C3b, C5a

Quimiomotaxis T
Moléculas Efectoras T
Disrupcion de BHN y BHE T
Fagocitosis T
Dafio Mielina

Fig. 7. Esclerosis Multiple. Los auto-anticuerpos contra mielina activan el complemento
(C), cuyos componentes de la cascada actiian como quimoatrayentes para linfocitos y
macrofagos, quienes liberan radicales de oxigeno, citokinas pro-inflamatorias y
metaloproteinasas (Moléculas efectoras). Todo ello, resulta en disrupcion de la barrera
hematoencefalica (BHE) y barrera hemato-neural (BHN); mientras que la fracciéon C5b-9
del complemento origina apertura de poros en la mielina.

Anticuerpo
Mielina-
especifico

Fagocitosis T
Desmielinizacion

Fig. 8. Esclerosis Miiltiple. Auto-anticuerpos especificos de mielina pueden opsonizar
dicho complejo, e inducir fagocitosis mediada por macréfagos y desmielinizacién
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Granzimas
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Lisis de oligodendrocitos

Fig. 9. Esclerosis Multiple. La citotoxicidad mediada celularmente
" dependiente de autoanticuerpos se realiza a través de la Fraccion Fc de las

inmunoglobulinas, con las superficies celulares de macrofagos (M) y células T

tipo natural killer (NK). Después de dicha unién, éstas células- secretan
" perforinas y granzimas, que son citotéxicas para los oligodendrocit?s.

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS EN DESORDENES
NEUROLOGICOS ASOCIADOS A AUTOANTICUERPOS

Desde 1981, Inmunoglobulinas Intravenosas (IgIV) en altas dosis han sido usadas en

el tratamiento de un amplio rango de desordenes autoinmunes, inmunodeficiencias
primarias y Sindrome de Kawasaki.” Discutiremos, enseguida los mecanismos de accion
conocidos:

e NEUTRALIZACION DE AUTOANTICUERPOS PATOGENICOS: La IgG

administrada, aporta anticuerpos anti-idiotipo, que se une, y neutraliza a los
autoanticuerpos patogénicos, evitando su interaccién con los autoantigenos. =
Ademés la uni6n de los anticuerpos anti-idiotipo a los determinantes antigénicos, asi

“como a las IgM o IgG sobre las células B, puede causar sefiales de supresion a la

produccion de anticuerpos.

SUPRESION DE CITOCINAS PATOGENICAS: La IgIV produce una disminucién
dosis-dependiente en los niveles, o enla produccién de IL-1a, FNT-ay IL-1a.

e INHIBICION DE LA UNION DEL COMPLEMENTO Y PREVENCION DE LA

FORMACION DEL COMPLEJO DE ATAQUE MEMBRANOLITICO (CAM): La
Ig inhibe el depésito del complemento, al actuar sobre el fragmento C3b, previniendo
la incorporacion de las moléculas C3 hacia el ensamblaje con la convertasa CS. ® De
esta manera, la formacion del CAM es inhibida, previniendo la lisis celular. Ademas
las Ig saturan los receptores RC1 y RC3 sobre los macréfagos activados, inhibiendo la
opsonizacién de complejos inmunes, al evitar la unién de los fragmentos del
complemento C3by C3b,
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EFECTO SOBRE LA MODULACION Y BLOQUEO DE RECEPTORES DE Fe: El
bloqueo de los receptores de Fc sobre los macréfagos pueden mnhibir la fagocitosis
mediada por macrofagos, de las células blanco portadoras de autoantigenos. ™

CONCLUSIONES

L.

Los autoanticuerpos pueden atacar autoantigenos localizados a lo largo de todo el
sistema nervioso; desde la corteza cerebral, sustancia blanca, médula espinal
(Esclerosis Miltiple, Sindrome de Hombre Rigido, Encefalitis de Rasmussen,
Sindrome Parancoplasico), raices nerviosas y nervios periféricos (Sindrome de
Guillain-Barré, Neuropatia Motora Multifocal, Neuromiotonia adquirida,
Neuropatia asociada a gammapatia monoclonal, Sindrome Parancoplasico); asi
como, la unién neuromuscular y misculo (Miastenia Gravis y Sindrome Miasténico
de Lambert-Eaton).

Los autoantigenos "blanco" del ataque de autoanticuerpos, van desde proteinas
intracelulares estructurales y de transmembrana (Antigeno Hu en sindrome
parancoplasico), Canales ionicos (Calcio y potasio, en sindrome miasténico de
Lambert-Eaton, y neuromiotonia adquirida, respectivamente), receptores de
neurotransmisores (Receptores de acetilcolina en Miastenia Gravis, y receptores de
glutamato en encefalitis de Rasmussen), hasta glicolipidos y carbohidratos (en
sindrome de Guillain-Barré, neuropatia motora multifocal, neuropatia asociada a
gammapatia monoclonal, y Esclerosis Miiltiple).

El principal factor en la generacion de autoanticuerpos es la disrregulacién de las
células B-dependiente de células T. Por otro lado, es importante también, la presencia
de superantigenos de células B, mimetismo molecular, antigenos paraneoplasicos, y
ladiseminacion de epitopes o determinantes.

. Los criterios esenciales para establecer una relacion causal entre los autoanticuerpos

y los diversos desordenes neurolégicos incluyen: demostracion sérica de
autoanticuerpo, presencia de inmunoglobulinas a nivel de las estructuras "blanco”,
respuesta clinica satisfactoria al recambio plasmatico, transferencia pasiva de la
enfermedad a animales, e induccién de laenfermedad con autoantigenos.

La reaccién inmune del SNC depende crucialmente de la integridad de la barrera
hematoencefalica, presencia de autoantigenos, calidad de células T ayudantes
proveidas; presencia de autoanticuerpos activadores del complemento, o la
persistenciade células B o células plasmaticas en el SNC.

Los objetivos terapéuticos estan encaminados hacia la remocién de autoanticuerpos
de la circulacion (Recambio Plasmatico), la neutralizacién de autoanticuerpos
(Inmunoglobulinas Intravenosas), estrategias inmunosupresoras especificas de
células B; y se esta desarrollando experimentalmente anin, los factores neurotréficos
derivadosde las células B.
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ASPECTOS INMUNOLOGICOS EN
NEUROCISTICERCOSIS

Juan M. Martinez Brena *

INTRODUCCION

La cisticercosis es la enfermedad parasitaria mas frecuente a nivel del sistema
nervioso central, determinando una enfermedad clinicamente pleomoérfica denominada
neurocisticercosis.' La enfermedad ocurre cuando el ser humano, accidentalmente, se
convierte en huésped intermediario del ciclo de vida de la 7aenza solfum principalmente a
través de laingestion de alimentos contaminados con huevos de dicho céstodo (Figura 1).

Desde el momento que el parasito entra en contacto con los tejidos del huésped, se
encuentra expuesto a un medio hostil. Cuando el sistema inmune del huésped reconoce al
parésito como extrafio, da inicio a una reaccion inflamatoria cuya finalidad, precisamente, es
la de erradicar la infeccion. Sin embargo, en muchos casos, esta respuesta no se desarrolla y
da lugar a un estado de tolerancia inmunolégica, que permite vivir al parasito durante mucho
tiempo en los tejidos del huésped. En contraparte, algunos pacientes presentan una excesiva
respuesta contra el parasito, atacdndolo apenas entra en contacto con los tejidos y
destruyéndolo rapidamente. Entre estos dos extremos, de tolerancia inmunoldgica e
hipersensibilidad, observamos una amplia variedad de respuesta inflamatoria inducida por la
compleja relacion huésped-parasito.” En el presente capitulo, realizaremos una revision
actualizada de algunos conceptos inmunolégicos basicos presentes en la interaccion
huésped-parasito de pacientes con neurocisticercosis.

Fig. 1. Huevo de 7aenia solium. Obsérvese el
aspecto estriado de sus cubiertas y la presencia
del embrion en su interior.

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles Montes”, Lima, Peri.
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CICLODE VIDA DE LA T. solium

El ciclo de vida de la 7. so/jum involucra tanto a humanos como cerdos. Los
humanos se convierten en huéspedes definitivos cuando albergan a la forma adulta del
parasito (tenia), mientras que podrian ser considerados huéspedes intermediarios cuando
albergan a la forma larvaria (cisticerco).

La forma adulta de la 7 solium, esta compuesta por una cabeza 6 escolex (Figura
2A), donde pueden ser visualizados una doble corona de ganchos y cuatro ventosas. Ademds,
posee un cuello angosto y una estrobila o cuerpo que consiste en varios cientos de segmentos
denominados proglétidos y que, en conjunto, pueden dar lugar a un céstodo de 1 a 8 metros
de longitud. Cada proglétido (Figura 2B) contiene aproximadamente 50,000 huevecillos,
los cuales son liberados con las heces y pueden permanecer viables durante mucho tiempo.’
Si estos huevecillos contaminan los alimentos o el agua que reciben los cerdos, el ciclo de
vida de la tenia continla con estos animales los cuales se transforman en huéspedes
intermediarios.

Una vez que los huevecillos son ingeridos por el cerdo y llegan a nivel gastrico los
acidos, aqui presentes, disuelven su cubierta y liberan al embrién hexacanto u oncésfera
(Figura 3). Estas oncosferas atraviesan la mucosa géstrica e intestinal del cerdo y entran en
el torrente sanguineo desde donde son transportadas a los tejidos, especialmente los
musculos y el cerebro. En estos tejidos, las oncésferas evolucionan, en un lapso de 60 a 70
dias, tranforméndose en larvas o cisticercos, vesiculas llenas de liquido que contiene un
escolex nodular invaginado, también denominado protoescélex. Estos quistes
correspondientes al estado larvario de la 7. So/jum, miden entre 5 y 15 mm de didmetro. El
ciclo de vida continia cuando el hombre ingiere carne de cerdo mal cocida que contiene
cisticercos viables y cuyas larvas se evaginan en el intestino delgado, fijandose a la pared
intestinal a través de los ganchos y ventosas, y dando lugar a la formacién de proglétidos.*

Fig. 2. Escélex (A) y proglétido gravido (B) de 7aenia solium. Obsérvese el rostelo, la doble corona
de ganchos y las cuatro ventosas, caracteristico del escélex de este céstodo.
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Fig. 3. Huevo de 7aenia solium mostrando el embrién hexacanto
(flecha). Micrografia electrénica de barrido X 2000.

El hombre puede convertirse en huésped intermediario de la 7" so/ium al ingerir sus
huevecillos.” El mecanismo por el cual los huevecillos entran al torrente sanguineo y son
distribuidos a los tejidos del hombre es similar al descrito en los cerdos (Figura 4). Las
formas principales de contagio humano incluyen ingestién de comida contaminada con
huevecillos de 7" so/iumy contaminacién ano-mano-boca en individuos portadores de la 7
soliumen su intestino, los que pueden autoinfectarse o infectar a otras-personas, sobretodo a
sus contactos domésticos.

Una vez que los cisticercos se han establecido en los tejidos del huésped, atraviesan
por una serie de fases o estadios, en los cuales se observan diferentes tipos de respuesta
inmunologica.” ” Inicialmente, el cisticerco viable, en perfecto equilibrio con la defensa
desplegada por el huésped y a través de mecanismos de evasién inmunoldgica, presenta
minima inflamacién en el tejido circundante; esta primera fase corresponde al denominado
estadio vesicular. Cuando el cisticerco pierde la habilidad de controlar la respuesta
inmunolégica del huésped, las paredes del quiste se van infiltrando y son rodeadas,
paulatinamente, por células inflamatorias compuestas primariamente por mononucleares.
Las c€lulas inflamatorias también ingresan al interior del quiste y entran en contacto con el
liquido vesicular, tornandolo turbio y opaco, permitiendo el establecimiento del denominado
estadio coloidal. La respuesta inflamatoria desplegada en esta fase, est4 asociada con la
elaboracion de citocinas de la serie celular T Helper 1 (T,,,), tales como Interleucina 12 (IL-
12), interferon gamma (IFN-3), e Interleucina 2 (IL-2)." Conforme la respuesta
inmunolégica del huésped progresa, el cisticerco es rodeado paulatinamente por tejido
fibrotico, el cual colapsa la cavidad quistica, y da lugar al denominado estadio
granulomatoso o nédulogranular. Finalmente, los restos parasitarios son reemplazados por
fibrosis y depésitos de calcio progresivos, conociéndose esta tltima fase como estadio
calcificado.’
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Fig. 4. Ciclo de Vida de la 7enia solium

BASES FISIOLOGICAS DEL SISTEMA INMUNE

El ser humano posee dos principales sistemas inmunitarios de defensa: la inmunidad
humoral, que resulta en la formaciéon de anticuerpos; y la inmunidad celular, también
denominada inmunidad mediada por células, que resulta en la produccién de sustancias
mediadoras conocidas como linfocinas.

Inmunidad Humoral. Los linfocitos B poseen receptores para antigenos
especificos en su superficie. Cuando el antigeno se une a la célula, ésta es estimulada para
dividirse y sus células hijas son trasformadas en células plasmaticas, las cuales secretan
grandes cantidades de inmunoglobulinas (anticuerpos). Cinco diferentes clases de
inmunoglobulinas han sido identificadas en el hombre: Inmunoglobulina G (IgG),
Inmunoglobulina M (IgM), Inmunoglobulina A (IgA), Inmunoglobulina D (IgD) e
Inmunoglobulina E (IgE).

Las inmunoglobulinas estin constituidas por cuatro cadenas polipeptidicas, dos
cadenas largas y dos cortas. Las dos cadenas largas se denominan cadenas pesadas; en tanto,
las dos cadenas cortas son las cadenas ligeras. Las cadenas pesadas estan unidas entre si por
puentes disulfuro y fuerzas electrostaticas. Las cadenas ligeras estan unidas a las cadenas
pesadas por igual tipo de enlaces. Un extremo de la molécula de inmunoglobulina contiene
dos sitios para combinarse con el antigeno, formados por la asociacion de una cadena ligera
con parte de la cadena pesada respectiva, denominado porcién Fab (Fragment antigen-
binding); el otro extremo, denominado porcién Fc (Fragment cristallizable), esta formado
por la asociacién de ambas cadenas pesadas y contiene las estructuras para fijar el
complemento y unirse a ciertas células.
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Complejo Ag-Ac Factores Séricos
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Fig. 5. Sistema del complemento. Obsérvese las dos posibilidades (vias
clasicay alterna) existentes para la activacion de este sistema.

Via Clasica

Cuando los antigenos se combinan con las inmunoglobulinas circulantes, las células
son lisadas, los leucocitos son atraidos hacia el antigeno y se libera histamina de los
elementos sanguineos. Estos efectos son mediados por un sistema de enzimas plasmaticas
denominadas sistema del Complemento (Figura 5), que en parasitologia constituyen las
sustancias humorales mds importantes. Las enzimas son identificadas como C1 a C9. La
primera fraccion del complemento, C1, estd compuesta de tres subunidades (Clq, Clr, Cls),
de tal forma que existen 11 proteinas en este sistema. El estimulo inicial para la activacién es
la combinacién de C1 (via Clésica) con una molécula de IgM, o con dos moléculas
adyacentes de IgG que han expuesto sus respectivos sitios de combinacién al unirse a su
antigeno especifico; posteriormente se activan todos los otros componentes del sistema: C4,
C2, C3y, finalmente, el complejo C5b - C9, que es el responsable del ataque a las membranas
celulares.

Los extractos de algunos pardsitos y otros antigenos, pueden activar la via de la
properdina o algunos factores plasméticos, tales como B o D, el cual a su vez activa el
complemento en ausencia de la reaccién antigeno-anticuerpo (via alterna), a partir del factor
C3, eludiendoa C1,C4y C2 y activando directamente el complejo C5b- C9.

Inmunidad Celular. Est4 mediada por los linfocitos T y las linfocinas, moléculas
que trasmiten sefiales entre las células durante las respuestas inmunitarias. Las células T
reconocen especificamente los antigenos (antigenos HLA) asociados con los complejos del
Sistema Principal de Histocompatibilidad (MHC), presentes en la superficie de las células
presentadoras de antigenos, como los macréfagos. Cuando las células T son activadas por un
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antigeno, inician la produccion de proteinas solubles, las linfocinas, cuya funcion se basa en
la transmision de sefiales, principalmente, a células T, B, monocitos y macréfagos.

Los Linfocitos T (Figura 6), pueden clasificarse en dos subgrupos, CD4-positivas y
CDS8-positivas:

e Cé¢lulas T CD4-positivas (CD4’), que interaccionan con células B, las ayudan a
proliferar, diferenciarse y producir anticuerpos. Por ello son denominadas células T
colaboradoras (T Helper o T,). De acuerdo con la secreciéon de linfocinas, se
clasifican dos grupos de lineas celulares T CD4" obtenidas por clonacion, que son
llamadas T, y T,,. Una vez activadas la serie T, producen IL-2, IFN-3, factor de
necrosis tumoral beta (FNT-i), Interleucina 3 (IL-3) y factor estimulante de
colonias granulocitomacrofagicas, todas ellas con funciones “inflamatorias”. La
serie T,,, secretan Interleucinas 3, 4, 5 y 6 (IL-3, IL-4, IL,5 e IL-6) y factor
estimulante de colonias granulocitomacrofagicas, la mayoria de ellas con funciones
“reguladoras”.

® (élulas T CD8-positivas (CD8"), que destruyen las células del huésped que han
resultado infectadas por virus u otros patégenos celulares. Esta clase de accion se
denomina citotoxicidad, y por esta razén este tipo de células son denominadas
células T citotéxicas. Cumplen ademas funciones supresoras, disminuyendo la
intensidad de la respuesta inmune.

/

Realizan funciones coadyuvantes _
(Incrementan respuesta inmune) y - (Disminuyen respuesta inmune)
secretan linfocinas proinflamatorias |y citotdxicas.

Colaboran con la proliferacién de
cel. B, producciéh y secrecion
de anticuerpos especificos y
policlonales.

* Induce proliferacién de cel. B y ayuda
en respuesta policlonal.

+ Suprime la respuesta especifica de
Ac. inducida por el grupo Helper.

* Media hipersensibilidad retardada.

* Elimina células blanco apropiadas.

Fig. 6. Clasificacién y principales funciones de los componentes de inmunidad celular,
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RELACION HUESPED-PARASITO

La respuesta inmune en cisticercosis puede ser dividida en tres fases."” Durante la
primera etapa, que se inicia poco después del ingreso de la oncosfera a los tejidos corporales,
eltipoy velocidad de la respuesta inmunol6gica determinaran la resistencia o susceptibilidad
al establecimiento del parasito en los tejidos. En una segunda etapa, cuando los cisticercos
han ingresado en ¢l sistema nervioso y son viables, se encuentran en un estado denominado
vesicular donde desencadenan minimos cambios inflamatorios en el tejido cerebral
adyacente.” En algunos casos, estos cisticercos pueden permanccer durante largo tiempo en
este estado (Figura 7), pues sus mecanismos evasores le permiten sobrevivir al ataque
inmunolégico del huésped.” En la tltima etapa, por razones ain no bien conocidas, los
cisticercos entran en un proceso degenerativo producto de un complejo ataque inmunoldgico
que, finalmente, llevan a la muerte del parasito. Describamos a continuacion cada una de
estas etapas y las caracteristicas inmunoldgicas de la relacion entre las formas embrionaria y
larvaria de la 7aenia soliumy el hombre.

1ra Fase: Respuestainmunolégica contrala oncésfera

Durante los primeros dias lucgo del ingreso de la oncésfera, el huésped pone en
marcha una serie de mecanismos de respuesta inmune que, dependiendo de la velocidad con
la que sean instaurados, nos conduciran aunade dos opciones: rechazo del parasito mediado
inmunologicamente o invasion tisular por parte del embrion hexacanto.® Se ha
comprobado, para la mayoria de especies de 7aenia, que los anticuerpos y el complemento
constituyen los componentes protectores y primera linea de ataque contra la oncésfera."*'*"*
Si la respuesta inmune del huésped - es decir, la produccién de anticuerpos especificos y
activacion del complemento - es llevada a cabo mas lentamente que el desarrollo de
mecanismos de evasion inmunologica por parte del parasito, se produce el establecimiento
tisular del parésito. Una vez establecido en los tejidos del huésped, los anticuerpos y el
complemento pierden efectividad.”® Lo anterior, ha podido ser corroborado en modelos
experimentales, donde se ha observado que los animales resistentes a la infeccion producen
anticuerpos y activan el complemento precozmente en comparacion con los animales
susceptibles.™

Por otra parte, en estudios experimentales realizados en 7' crassiceps, se ha
observado una respuesta inmunolégico celular del tipo Ty, la cual, conjuntamente con el
componente humoral anteriormente descrito, constituye una de las lineas de defensa durante
esta primera etapa de infeccion. Este tipo de respuesta celular varia luego, 2 a 3 semanas
después, a una respuesta celular del tipo T,,," con reduccién concomitante de la respuesta
celular Ty, inicial, situacién observada durante la segunda fase de infeccion parasitaria.

2da Fase: Respuestainmunolégica contra el cisticerco viable
Una vez establecido en los tejidos, el parasito desarrolla, con fines de supervivencia,

una serie de mecamsmos de evasion inmunolégica. Jn vitro, ¢l parasito es labil al ataque del
complemento,™ lo cual sugiere que el cisticerco produciria diferentes moléculas para evitar
su destruccién in vivo. Modelos experimentales han identificado un sinnimero de
mecanismos empleados por el cisticerco encaminados a modular la respuesta inflamatoria e
inmune del huésped (tabla 1)." Asi, se ha demostrado que el parasito secreta un inhibidor de
proteinasa, denominado teniacstatina, el cual inhibe la activacién del complemento, la
activacion linfocitaria, y la produccion de citocinas. Ademas, la superficie parasitaria esta
cubierta con polisacaridos sulfatados, los cuales al ser eliminados activan el complemento
lejos de las paredes del quiste. Un antigeno parasitario, denominado paramiosina, inhibe la
activacion de la via clasica del complemento.
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Fig. 7. Vista panordmica a pequefio aumento de una vesicula cisticercésica cortical
tipica. Se observa la pared vesicular con sus tres capas. El cuerpo parasitario, enrollado
en espiral dentro de la cavidad de invaginacion, esté centrado por una ventosa cortada
tangencialmente. Las franjas cutdneas son visibles en toda su magnitud asi como los
poros cuticulares y los canales excretorios.

Tabla 1. Moléculas parasitarias moduladoras
de respuestas en el huésped

Molécula Parasitaria Efecto en el huésped

Teniaestatina Inhibe proteinas del complemento,
disminuye produccién de IL-1 e IL-2,
disminuye proliferacion linfocitaria, e
inhibe quimiotaxis y agregacién de

Granulocitos
Paramiosina Inhibe la via clasica del complemento
Polisacaridos Activa y consume complemento lejos
Sulfatados del parésito
Superéxido dismutasa y Neutralizan metabolitos intermediarios
enzimas asociadas del Oxigeno.
Proteasa Digiere inmunoglobulinas del huésped

Tomado de White et al; Host-parasite interaction in 7aenia solium cysticercosis.
Infectious Agents and Disease 1992, 1: 189
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Se ha observado que el parasito elabora prostaglandinas y moléculas de bajo peso
molecular que disminuyen la inflamacion e influyen en la produccién de citocinas de la serie
Ty, por parte del huésped.” De igual forma, el cisticerco secreta proteasas que pueden
degradar IL-2 ¢ inmunoglobulinas. Es mas, se ha observado que los cisticercos viables
pueden estimular la produccion de inmunoglobulinas. A pesar que dichas moléculas pueden
dafiar al cisticerco, son captadas, degradadas y empleadas por el quiste como fuente de
aminoacidos. Finalmente, cuando el parasito empicza a degencrar, se establece una
enérgica respuesta inflamatoria por parte del huésped, compuesta primariamente de
linfocitos, incluyendo también algunos neutrofilos e inicialmente eosinéfilos. Los estadios
de degeneracion precoces estan asociados con estimulacion de citocinas de la serie T,
interferén-a eIL-2.”

I. Moléculas parasitarias moduladoras de respuesta inmune

a. Teniaestatina. En el material excretorio y secretorio localizado alrededor de los
metacéstodos de 7 faeniaeformis se ha identificado y purificado una enzima inhibidora de
proteasas.” Esta enzima, denominada teniaestatina, es una glicoproteina capaz de inhibir
proteasas del huésped tales como tripsina y quimotripsina. Estudios in vitro han demostrado
que, teniaestatina, inhibe tanto la activacion de la via clasica como la via alterna del
complemento. La inhibicion de la via alterna parece estar primariamente asociada con
inhibicién del factor D y, por lo tanto, dificultad en la activacion de la fraccion C3 del
complemento. Por otro lado, la presencia de teniaestatina en modelos animales,
compromete marcadamente la proliferacion linfocitaria y la produccion de IL-1 e IL-2, lo
cual representa una supresion de la respuesta celular proinflamatoria del tipo Ty,,. Poraltimo,
se ha observado que esta enzima altera la quimiotaxia y agregacion neutrofilica estimulada
por la fraccién del complemento C3a en estudios animales in vitro.™

b. Polisacaridos Sulfatadoes. Se ha observado que los metacéstodos de 7enia estan
rodeados por una capa de material mucopolisacarido que, cuando esta intacta, provoca la
presencia de escasas células inflamatorias alrededor del parasito. Dichas fracciones
consisten en material similar a mucopolisacaridos sulfatados que contienen galactosa,
glucosa y glucosamina en proporciones 4: 1:4, asi como también aminoacidos. Se ha llegado
a detectar una actividad anticomplementaria en fracciones estudiadas de este material pues
tanto in vifro como en .animales expenmentales, se ha observado que este
glicosaminoglicano esta asociado con activacion, consumo y alteracion de las actividades
liticas del complemento.*

c. Paramiosina. Flissery col.” hallaron, mediante inmunoelectroforesis, un total
de ocho antigenos en un extracto de cisticercos de 7. solium, que al entrar en contacto con
suero de animales hiperinmunizados provocaban la presencia de once diferentes bandas de
precipitacion. Estos antigenos fueron denominados sucesivamente de la A a la H,
reaccionando uno de ellos (antigeno B), de manera mas frecuente, con el suero de pacientes
con cisticercosis. Estudios de su secuencia aminoacida y antigenicidad han demostrado que,
el antigeno B, es una paramiosina compuesta por dos subunidades proteicas de 95 y 105 kD,
que puede estar localizada tanto en el interior del parasito como en el tejido circundante. Esta
paramiosina tiene propiedades similares a la fibronectina y afinidad por el colageno; ™ tiene,
ademas, la capacidad de acoplarse a la fraccion Clq, inhibiendo la activacion de 1a via clasica
del complemento.”™ De igual manera, es capazde inducir la produccién de inmunoglobulinas
y acoplarse a un sinnumero de proteinas del huésped, incluyendo IgG, facilitando su
endocitosis y posterior degradacion por parte de algunas proteasas. Como la destruccion del
cisticerco parece estar mediada inicialmente por activacion de la cascada del complemento,
esta paramiosina podria tener un rol importante en la proteccion del cisticerco contra el
ataque inmunolégico del huésped.”
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d. Superéxido dismutasa y enzimas asociadas. La habilidad del parasito en la
neutralizacién de metabolitos intermediarios del oxigeno es fundamental para su
supervivencia. En tal sentido, el parasito es capaz de sintetizar una variedad de enzimas
empleadas para tal fin. Asi, se ha logrado purificar una superoxido dismutasa con un peso
molecular de 64,000 Kd en larvas de 7' taeniaeformis.* Igualmente se han llegado a purificar
otras cnzimas, tales como glutathion S-transferasa, glutathion reductasa y glutathion
peroxidasa, todas ellas en estudios llevados a cabo en T taeniaeformis.” Todas estas enzimas
son secretadas activamente con la finalidad de neutralizar los metabolitos intermedios de
oxigeno y de esta manera asegurar la supervivencia del parasito.

IL. Cisticercosis, Complemento y Respuesta Inmune Humoral

Desde hace ya varios aiios, se ha logrado evidenciar actividad anti-complemento en
pacientes con cisticercosis, lo cual sugiere que.tanto la via clasica como la alterna del sistema
del complemento podrian ser inhibidas. Es mas, la destruccion de las oncésferas parece ser
mediado, principalmente, por activacién de la via clasica del complemento.”” Ha sido
mencionado que la produccién de un antigeno parasitario, paramiosina, inhibe la fraccién
Clqde lavia clasica del complemento, mientras la presencia de teniaestatina, inhibe tanto la
activacion de la via clasica como la via alterna del complemento in vifro. La inhibicion de la
via alterna esta asociada con inhibicién del factor D y dificultad en la activacién de la
fraccion C3 del complemento.™ Finalmente, material mucopolisacarido producto de la
secrecion parasitaria, esta asociado con activaciéon, consumo y alteracién de las actividades
liticas del sistema del complemento alrededor del parasito. ™

Por otro lado, a nivel de la membrana del cisticerco, se ha logrado purificar una
nueva glicoproteina de 70 Kd que en su secuencia aminoacida presenta glutamato, leucina y
aspartato, pero carece de prolina ¢ hidroxiprolina.” Este antigeno contiene hexosas y acido
sialico, el cual probablemente contribuye a su antigenicidad. Este antigeno reacciona
fuertemente con anticuerpos presentes en ¢l LCR de pacientes con neurocisticercosis, pero
no en pacientes controles, lo cual indica la inmunoselectividad de este antigeno. En resumen,
este antigeno podria ser usado por el cisticerco como un mecanismo protector paraevadir el
ataque inmunoldgico del huésped, pues el acido sidlico inactiva el sistema del complemento
anivelde la fraccion C3b?

Se mencion6 ademas que, durante la primera fase de infeccién parasitaria, los
anticuerpos parecerian jugar un rol fundamental en la respuesta inmune contra las oncosferas
de Zenia. Sin embargo, durante la segunda fase de esta infeccion, los anticuerpos parecen
tener un rol menor. Esto 1ltimo, se ha visto corroborado en investigaciones realizadas en
ratas portadoras de formas larvarias de 7’ faeniaeformis, las cuales han fracasado en su
intento por evidenciar destruccion mediada por anticuerpos, lo cual sugiere un efecto leve o
nulo de las inmunoglobulinas sobre ¢l parasito yaestablecido en los tejidos del huésped.”

Debido a que el parasito necesita nutrientes para su desarrollo al interior de los
tejidos, necesitan adquirir aminoécidos para producir proteinas estructurales. Se ha logrado
evidenciar en las paredes quisticas de 7 crassiceps vesiculas pinociticas conteniendo
proteinas del huésped que son luego depositadas en el interior del liquido vesicular. Algunas
de estas vesiculas se fusionan con lisosomas, lo cual corrobora la existencia de proteasas
acidas que estarian inmersas en la digestion de este material. Este material proteico,
fundamentalmente inmunoglobulinas del huésped, ha logrado ser evidenciado tanto en el
interior del liquido vesicular de cisticercos viables, asi como en las paredes externas de sus
membranas.™ Estas inmunoglobulinas han sido mas frecuentemente halladas alrededor de
parasitos viables que alrededor de quistes en degeneracion, lo cual refuerza la idea de su
empleo, por un lado, como fuente de nutrientes y, por el otro, como un mecanismo de evasién
al reconocimiento inmune del huésped, ™ puesal acoplar moléculas de inmunoglobulinaa
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sus cubiertas externas con la finalidad de “enmascarar” su presencia, intenta evitar su
reconocimiento como molécula extrafia al organismo. Se ha sugerido que el parasito poseec
receptores para la porcion Fc de las inmunoglobulinas del huésped.” Datos preliminares
sugicren que los quistes de 7enia pueden degradar IgG in vitro, empleando esta
inmunoglobulina como una fuente de aminoacidos. Se ha identificado una proteasa como la
responsable de la degradacion de IgG in vitro. Esta enzima parasitaria, fundamentalmente,
fragmenta la cadena pesada de IgG dando lugar a una molécula que conserva los fragmentos
distales de las cadenas pesadas y ambas cadenas ligeras, molécula conocida como F(ab')’.
Estos fragmentos podrian funcionar como bloqueantes de anticuerpos por retencion de los
sitios de reconocimiento antigénico [F(ab')’] pero sin los lugares de fijacion del
complemento o interaccion con los receptores Fe del huésped ™

Existen algunas particularidades en relacion a la respuesta humoral en cisticercosis
humana. Primero, que en la mayoria de casos este ¢s mediado por IgG, lo cual sugiere que se
trata de una parasitosis cronica. Estos anticuerpos de la clase IgG reaccionan contra la
paramiosina, el cual es el antigeno inmunodominante de la cisticercosis por 7° solium” En
segundo lugar, esta respuesta humoral es marcadamente heterogénea en razon de las
inmunoglobulinas presentes en LCR y suero. y los diferentes antigenos reconocidos por
cllos. Anticuerpos de otras clases como IgA ¢ IgM también han sido hallados en suero y
LCR™ Un ultimo aspecto. y quiza el mas importante, estd en relacion a la
compartimentalizacion de la respuesta inmune, pues existe evidencia de produccion local de
anticuerpos IgG especificos dentro del cerebro con presencia de los mismos exclusivamente
en LCR y ausencia en otros fluidos corporales del mismo paciente. Esto ultimo es también
importante para la supervivencia del parasito, pues debido a su desarrollo dentro de tejidos
“inmunoldgicamente privilegiados” como el 0jo o el sistema nervioso central, podria
sobrevivir durante mas tiempo en comparacion con aquellos localizados en otros tejidos,
como los misculos, donde el ataque inmunolégico es mas marcado.”

I11. Cisticercosis y Respuesta Inmune Celular

La segunda fase de infeccion parasitaria sugiere la presencia de un estado de
disfuncion de la respuesta inmune del tipo celular, principalmente bajo la forma de supresion
celular corroborada, experimentalmente, al obtener indices de proliferacion de células
mononucleares bajos en sangre periférica, tras ¢l estimulo con sustancias mitdgenas tales
como la fitohemaglutinina o la Concanavalina A “* Esta supresion de la inmunidad celular
corresponde al incremento en las subpoblaciones de linfocitos T CD8” y disminucién del
nimero de células T CD4*, alteraciéon de la proliferacién linfocitaria® y, concentracion
anormal de citocinas® en sangre periférica, observado en estudios experimentales realizados
en animales con cisticercosis.

Existe evidencia de un incremento en la respuesta celular de tipo T, con reduccion
concomitante del tipo T,,, en la vecindad de los quistes parasitarios. Ha sido reportado un tipo
de respuesta Ty, destructivo / T,, permisivo.* Pareceria que el parasito provoca una mayor
respuesta del tipo T,,, el cual esta mucho mas relacionado con su supervivencia pues, al
incrementarse la influencia T,,,, son producidas mayores cantidades de inmunoglobulinas
que son utilizadas luego como fuente de aminoacidos. Este predominio de respuesta T,
disminuye paralelamente la respuesta T,, que traduce un respuesta celular de tipo
inflamatoria contra el parasito.” Esto se corrobora con los hallazgos obtenidos del estudio de
LCR de pacientes con aracnoiditis secundaria a neurocisticercosis donde se evidencio
incremento de los niveles de IL-1 e IL-6, citocinas relacionadas a actividad de tipo T,,,. Otros
investigadores igualmente han evidenciado incremento de IL-5 y eotaxina en pacientes con
cisticercosis en comparacién con controles.®
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El parasito es capaz de evadir el reconocimicnto inmune a través de la sintesis de
determinantes antigénicos similares a los del huésped, habilidad conocida como mimetismo
molecular. Asi se han detectado moléculas similares a inmunoglobulina G* y al antigeno
leucocitario humano (HLA)*® sobre la superficie quistica de estos parasitos. Persiste la duda
respecto a si se tratan de moléculas sintetizadas por el mismo parasito, o si estamos frente a
moléculas del huésped acopladas al quiste. Paraddjicamente, aquellos parasitos en los cuales
se han observado moléculas similares a HLA lucen dafiados y generan una respuesta
inflamatoria mucho mayor que aquellos que no lo poseen. ® Por un lado se ha intentado
explicar este fenémeno argumentando que la interaccion entre las moléculas de HLA del
huésped y los antigenos parasitanios, de alguna forma, provocan cambios en las moléculasde
HLA, " de tal manera que el huésped ya no reconoce sus propios antigenos. Por otro lado., si
tomamos en cuenta que se tratarian de moléculas sintetizadas por ¢l propio parasito que no
conservan una secuencia idénticaa la del huésped, ® tanto ésta como la hipétesis del cambio
conformacional del HLA provocarian una intensa respuesta de tipo inflamatoria alrededor
del parasito que finalmente conducen a su degencracion y muerte.

El estado de inmunodepresién observado en pacientes con neurocisticercosis ha sido
relacionado con la presencia de gliomas cerebrales. Un estudio de casos-controles realizado
en Ecuador muestra que la neurocisticercosis es mas frecuente entre pacientes con glioma
cerebral que en la poblacion general.® Este estudio ha demostrado que la alta prevalencia de
glioma cerebral entre pacientes con neurocisticercosis es mas que una asociacién incidental
(p=0.0001). Hipétesis al respecto aseguran que la intensa proliferacion glial alrededor del
parasito, asociado a supresion de la respuesta inmune celular, podria causar inhibicién de la
vigilancia inmunolégica contra el cancer, dando lugar a una transformacién maligna de los
astrocitos. Igualmente, un efecto oncogénico ha sido reportado por estudios experimentales
que sugieren que el cisticerco de 7. solium puede causar mutaciones a nivel del locus de la
Hipoxantina-Fosforibosil-Transferasa. La relevancia clinica de estos hallazgos ain
permanece inconclusa. ™

3ra Fase: Respuestainm unolégica contrael cisticerco en degeneracién

Aiin se desconocen las razones por las cuales se da inicio a una intensa reaccién
inflamatoria, que finalmente lleva a la muerte del parasito. Lo cierto, es que dicha
destruccion es mediada, inicialmente, por una reaccién inflamatoria rica en cosinofilos,
facilitada por respuestas celulares de tipo T, en la cual interviene, acto seguido, el complejo
macro6fago-linfocitario, provocada porestimulos del tipo T,,,."

Adyacente a la superficie tegumentaria del parasito viable, han podido observarse
cosinofilos que lucen dafiados.® En estudios in vitro, se ha demostrado que productos de la
excrecion y secrecion de los cisticercos viables de 7' solium destruyen los eosinéfilos pero no
los macréfagos,™ lo cual nos sugicre que el parasito viable ejerce una accién anti-
cosinofilica, que podria incluir la supresién de una respuesta celularde tipo T,,,.

La ruptura del equilibrio entre los mecanismos de evasién parasitaria y reaccion
inmune del huésped, traen como consecuencia la disminucion de la accién anti-eosinofilica y
de la supresion celulardel tipo T,,. Lo anterior, provoca laactivacién de este tipo de respuesta
celular con produccién activa de IL-4 ¢ IL-5 cuya finalidad es atraer un mayor nimero de
eosinofilosal lugardonde se encuentrael parasito. La respuesta inflamatoria desencadenada,
provoca una progresiva degencracion parasitaria, la cual es facilitada por la activacién
macrofago-linfocitaria  en respuesta a estimulos celulares del tipo T,,, los cuales
finalmente, provocan la destruccion al parasito."

La terapia antiparasitaria provoca acumulacién de cosinofilos alrededor del
cisticerco, seguida por el reclutamiento de linfocitos y macréfagos los cuales parecen
fagocitar ¢l material parasitario en degeneracion y el detritus celular. Un estudio
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inmunolégico de pacientes con neurocisticercosis tratados con praziquantel, reporté la
presencia de niveles elevados de IL-2 en ¢l LCR de estos pacientes, sugiriendo una respuesta
celular de tipo T,, secundaria a la terapia antiparasitaria. Esto contrasta con el tipo de
respuesta celular T, observado en modelos animales con cisticercos viables.

En conclusion, estos hallazgos son consistentes con la hipétesis que los cisticercos
viables facilitan respuestas celulares de tipo T,,, que permiten evasion inmunologica por
tiempo prolongado, hasta el momento que hacen su aparicion respuestas del tipo T,,, que
provocan una intensa reaccién inflamatoria que, finalmente, llevan ala muerte del parasito.”

CONCLUSIONES

La cisticercosis es la enfermedad parasitaria mas frecuente a nivel del sistema
nervioso central. Desde el momento que el parésito ingresa al organismo y es reconocido por
el sistema de defensa inmunologico, se da inicio a una serie de reacciones humorales y
celulares con el propdsito de erradicar la infeccion.

La respuesta del huésped luego de reconocer al parasito como extrafio, puede ser
dividida en tres fases. En una primera fase, durante el cual se produce la invasion por parte de
la oncosfera, son producidos anticuerpos especificos y es activado el complemento como
una primera linea de defensa. Si a pesar de esta primera respuesta, el parasito logra
establecerse en los tejidos, da inicio a una serie de mecanismo de evasion y modulacion de la
respuesta inmunolégica (Figura 8), incluyendo el “enmascaramiento” y el mimetismo

— CELULA Activacion y consumo
PLASMATICA ] — |  del complemento
‘lejos del parasito
di COMPLEMENTO

MACROFAGO

Mecanismos
Evasores
MIMETISMO

Incremento de Linfocitos T CD8
Disminucién de Linfocitos T CD4

A

Proliferacién de fraccién TH, ibicié Cascads
Supresién de fraccién TH, Inhndd Co:l;:menm
v Reduce Produccién
DEPRESION DE LA RESPUESTA delL-1ell-2, y
CELULAR INMUNE < Proliferacién Linfocitaria

Fig. 8. Mecanismos de evasion y modulacién inmunologica
empleados por el cisticerco
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molecular, que permiten su supervivencia por tiempo indefinido. Durante esta segunda
etapa, el parasito produce una serie de sustancias que inactiva el complemento y disminuye
la respuesta celular, provocando el predominio de respuestas celulares del tipo T,,, que
permitird una produccién mayor de inmunoglobulinas que son utilizadas, a su vez, como
fuente de aminoécidos.

Puede pasar mucho tiempo, antes que se inicien los procesos degenerativos, no bien
conocidos, caracteristicos de la tercera fase, donde la ruptura del equilibrio establecido entre
el parasito y el huésped, da inicio a una intensa reaccién inflamatoria mediada
principalmente por respuestas celulares del tipo T,,, las cuales provocan el reclutamiento de
diversos elementos celulares, principalmente eosinéfilos, que llevan a la degeneracion y
muerte del parasito.

Mayores estudios son necesarios para esclarecer el rol de la respuesta inmune en las
diferentes fases de infeccion parasitaria, especialmente encaminadas a establecer que
factores desconocidos son los que finalmente dan inicio a la degeneracion parasitaria.

Pensamos que al igual como ocurre en nuestro organismo, donde existe envejecimiento y
muerte celular programada, exactamente de la misma forma ocurriria a nivel parasitario,
disminuyendo los mecanismos de evasién y exponiendo segmentos de su membrana al
reconocimiento del sistema inmunolégico del huésped, con lo cual se da inicio a la intensa
reaccion inflamatoria que lleva, finalmente, a la muerte del parasito.
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BIOLOGIA MOLECULAR DE LA
INFECCION POR VIH EN EL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Carlos Abanto Argomedo *

INTRODUCCION

Gran porcentaje de pacientes que sufren el Sindrome de inmunodeficiencia humana
(SIDA), también padecen complicaciones neurolégicas. Muchos de estos problemas pueden
ser atribuidos a la infeccion por VIH-1 per sé, en vez de estar asociados con infecciones
oportunistas o neoplasias subsecuentes. Las caracteristicas precisas de estos problemas
neurologicos dependen de varios factores, que incluyen la severidad de la enfermedad yla
cdad del paciente, entre otros. Los problemas neurolégicos, relacionados con el SIDA, han
sido descritos diversamente como “Sindrome Demencia-SIDA” o como el “complejo
cognitivo-motor relacionado con el VIH”. Estos nombres proveen unadescripcion razonable
de los tipos de cambios involucrados, los cuales incluyen demencia subcortical, déficit de la
memoria y problemas motores. Las evaluaciones neuropsicologicas y las técnicas por
imagenes pueden, algunas veces, detectar déficits neurologicos en individuos VIH-1
positivos, ain previo al desarrollo completo del SIDA. Las complicaciones del sistema
nervioso central son particularmente notables en nifios que son infectados por VIH-1 durante
el periodo perinatal y exhiben enfermedad rapidamente progresiva. Hasta el 80% de los
nifios desarrollan sintomas neurolégicos, incluyendo retraso en el desarrollo, déficits
motores y crecimiento cerebral alterado."****

Los estudios neuropatologicos y por imagenes han demostrado una variedad de
cambios complejos en el cerebro que estan asociados con la infeccion por VIH-1 y sugieren
multiples patologias. Interesantemente, los retrovirus relacionados con el VIH-1
(lentivirus), tales como el SIV y FIV, causan cambios algo similares en el sistema nervioso
central de monos y gatos, respectivamente, sugiriendo que los mecanismos subyacentes a las
patologias asociadas al sistema nervioso central estan prescrvadas entre las especies. Los
cambios relacionados al VIH-1, en el cerebro, incluyen la formacién de células gigantes,
astrocitosis reactiva diseminada y palidez de la sustancia blanca. Hay también evidencia de
reduccién dendritica y pérdida neuronal y glial que ha sido asociada, en algunos casos, con
perfiles apoptéticos en los cerebros de adultos y nifios. Sin embargo, pese al hecho de que

- muchas observaciones se han hecho sobre consecuencias neurolégicas de la infeccion por
VIH-1, los mecanismos precisos que subyacen ¢l dafio cerebral y producen la muerte de las
neuronas, en particular, no estan claros.” En realidad, hay muchos misterios que requieren
explicacién. Por ejemplo, sabemos que la destruccion de las células inmunes, subsiguiente a
la infeccién por VIH-1 esta asociada con la replicacion del virus en estas células. Sin
embargo. no hay evidencia convincente de que el VIH-1 y virus relacionados puedan
replicarse en las neuronas. En realidad, el nimero de células infectadas productivas del

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles Montes”, Lima, Peri
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cerebro (principalmente microglia) en asociacion con la infeccion por VIH-1 es
relativamente pequeiio en comparacion con el amplio rango de patologia observado. Asi, los
mecanismos base para la apoptosis neuronal permanecen oscuros.

Varias observaciones de gran trascendencia hechas a lo largo de los ultimos afios han
servido para revolucionar completamente nuestro entendimiento de cémo el VIH-1 infecta
las células del sistema inmune. Estos descubrimientos han destacado los roles clave de las
quimoquinas y sus receptores en este proceso (Figura 1). ; Cémo estos descubrimientos nos
ayudan a entender los aspectos neurolégicos de la infeccion por VIH-17.

CXCR4 CCR5 CCR5 CXCR4 CXCR4

Macréfago

Fig. 1. CCRS es el principal co-receptor para virus macrofagae-tropicos (M-
tropicos). A pesar de su nombre, virus M-tropicos también pueden replicar en
células T CD4+ primarias. Virus linea celular T-tropicos (T-tropicos), emplean
principalmente a CXCR4 como co-receptor y pueden replicar tanto en células T
primarias como en linea celulares T adaptadas en laboratorio.
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BIOLOGIA MOLECULARDEL VIH-1

Se piensa que el VIH-1 ingresa al cerebro en asociacién con macréfagos infectados.
El VIH-1 no se replica en las neuronas; solo infecta astrocitos y oligodendrocitos. No
- obstante, esta claro que la replicacion efectiva del virus si ocurre en el sistema nervioso
central y que el cerebro es considerado como un reservorio significativo luego de lainfeccion
por VIH-1. Las células del cerebro que son infectadas por VIH-1, satisfactoriamente, son la
microglia residente, asi como los macréfagos infectados, que se piensa migran al sistema
nervioso central. Los estudios histologicos han demostrado, frecuentemente, la existenciade
proteinas relacionadas al VIH-1 en la microglia y las células gigantes multinucleadas, que
resultan de la fusién de células microgliales por particulas virales.™

Como sélo, relativamente, pocas células del cerebro albergan al virus que se replica,
no es obvio como tal extensa patologia es producida. Parece, como si algiun tipo de
mecanismo de amplificacioén es requerido para explicar estas observaciones. Los estudios
han mostrado que luego del desarrollo de la infeccion del cerebro por VIH-1, se observan
microglia y astrocitos activados ¢n combinacién con lesiones neuronales. Asi, se ha sugerido
que ¢l dafio a las neuronas del sistema nervioso central podria ocurrir a través de un
mecanismo “indirecto”. Se ha considerado probable que uno o mas factores podrian ser
liberados de la microglia y de los astrocitos activados, y que éstos podrian ser directamente
toxicos a las neuronas o estar involucrados en una cascada de cventos celulares
interactuantes que, finalmente, conducirian a la liberacion de neurotoxinas. Ha habido
muchas sugerencias sobre el tipo de moléculas que podrian mediar tales neurotoxinas luego
de la infeccion por VIH-1. Estas incluyen una variedad de citoquinas: factor activador de
plaquetas y derivados del acido araquidonico; radicales, tales como 02 y NO; y glutamato.
En realidad, hay buena evidencia de que la endotoxicidad mediada por el glutamato juega un
rol en algiin punto a lo largo de la via, lo cual ha conducido al uso de los antagonistas de los
aminoacidos excitatorios en ensayos clinicos sobre la demencia relacionada con el SIDA.
Otra evidencia, implica un rol de las proteinas derivadas del VIH-1 en la neurotoxicidad.
Estudios iz vifro han demostrado que la glicoproteina de envoltura viral, gp 120, puede ser
despojada por el VIH-1 y podria también ser encontrada en ¢l cerebro. También, se ha
mostrado que la gp 120 puede causar la activacion de microglia y astrocitos y que es toxica a
las neuronas cuando se aplica en cultivos. Asi, la gp 120, podria tener un rol significativo en
varios puntos clave en la infeccién cerebral por VIH-1. Es importante que, ratones
transgénicos que sobreproducen gp 120, exciben patologia cerebral que es en muchas
maneras similar al visto en los cerebros de los pacientes infectados por VIH-1. También se
han sugerido roles toxicos para otras proteinas derivadas de VIH-1."*

" Dado lo que se conoce sobre las interacciones de la gp120 con las células inmunes, y
el rol de los receptores de quimoquina en particular, es importante entender la naturaleza de
cualquier receptor de quimoquina que existe en ¢l cerebro. jLas células cerebrales posceen
receptores de quimoquinas y si es asi, qué células? Ademas, jPueden las quimoquinas
regular las funciones neuronales, sea directa o indirectamente? Finalmente, ;Estan los
receptores de quimoquina centrales involucrados en los efectos del VIH-1 en el cerebro?

Receptores de quimoquina en el cerebro

Ahora, esta claro que todos los tipos celulares principales del cerebro (neurona, glia
y microglia) poseen receptores de quimoquina. La microglia, posee varios tipos de
receptores de quimoquina. La presencia de receptores de quimoquina en los astrocitos es mas
controversial, aunque es probable que al menos algunas subpoblaciones tengan un modesto
nimero de receptores. Quiza, sorprendentemente, las neuronas parecen estar bien dotadas

con una variedad interesante de receptores de quimoquina.’ Debe resaltarse que la evidencia
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que indica la presencia de receptores de quimoquina se basa generalmente en la deteccion de
ARNm y ocasionalmente en proteinas.

Receptores de quimoquina-alfa

Varios estudios han demostrado la existencia de receptores de quimoquina-alfa en el
sistema nervioso central (Figura 2), particularmente CXCR2, CXCR4 y CXCRS. Horuk et
al. mostraron que, aunque no pudieron detectar CXCR 1 en el SNC humano, CXCR2 estuvo
ampliamente distribuido en las neuronas del cerebro y de la médula espinal. Esto, incluy6 al
hipocampo, hipotdlamo, cerebelo, mesencéfalo y médula espinal, incluyendo proyecciones
de los ganglios de las raices dorsales. En forma interesante, CXCR2 también sc cncontrd
asociado con placas neuriticas distréficas en la enfermedad de Alzheimer. Lavi et al.
encontraron que CCR4 estuvo ampliamente distribuido en el SNC humano, principalmente
en neuronas y microglia, asi como en algunos astrocitos reactivos. CXCR4 también se
encontro en la microglia y neuronas de la corteza y de los ganglios basales de cerebros de
nifios con SIDA. CXCRS ha sido encontrado en cerebros de ratones. """
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Fig. 2. Efectos de las quimoquinas sobre los niveles de Ca™ intracelular [Ca™], en neuronas
individuales aisladas agudamente de diferentes areas de cerebro de ratas. (A) respuesta del
area postrema a fractalkina (100 nM), (B) respuesta del niicleo del tracto solitario a S0nM
SDF-1 (factor I derivado del estroma), (C) respuesta de una neurona de Purkinje a eotaxina
(50nM). (D) respuesta de una neurona granulosa del hipocampo a 50nM SDF-1. En cada
caso la quimequina se agreg6 durante el periodo indicado por la barra horizontal.
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Receptores de quimoquina-beta

También se han encontrados en abundancia en el SNC. CCR 1 ha sido encontrado en
cultivos de astrocitos murinos, asi como en cultivos de neuronas piramidales del hipocampo
en ratas. CCR3 ha sido encontrado ampliamente en la microglia cerebral de humanos y
macacos, asi como en algunos astrocitos y poblaciones neuronales. CCRS5 se encontré en
neuronas de algunas partes de cerebros de macacos y humanos, y también en glia y microglia.
En forma interesante, los niveles de CCRS estan incrementados luego de la injuria
excitotoxica. CCR8 ha sido detectado en “células derivadas del cerebro” y CCR9/10 ha sido
encontrado en cerebros de ratas.”"*"

QOtros receptores

Un receptor de quimoquina particularmente interesante es CX3CRI, previamente
conocido como V28. Este es el receptor de la nueva quimoquina, fractalquina. Se encuentra
en lamayor parte del cerebro y la médula espinal en humanos y ratas.™"*"

VIH-1y receptores de quimoquina cerebrales

Muchos receptores de quimoquina pueden funcionar potencialmente como co-
receptores para la infeccion por VIH-1. Muchos de estos, incluyendo CXCR4, CCR3,
CCR35, CCR8, CCRY9/10 y CX3CRI1, se ha encontrado que existen en ¢l cerebro o en células
derivadas del cerebro. Por consiguiente, una pregunta importante es si ¢stos juegan un rol en
la patologia cerebral asociada a VIH-1. Es ciertamente probable que la infeccion de la
microglia cerebral involucre los mismos tipos de mecanismos de la infeccion de las células
inmunes periféricas. En este caso, sin embargo, se ha sugerido la importancia del CCR3
como un co-receptor, ademas del CCRS (Figura 3). Claramente, ¢l VIH-1 se replica en la
microglia cerebral y en otras células relacionadas. Esta microglia puede liberar
potencialmente factores neurotoxicos o sustancias que activen a los astrocitos y conduzcan a
mayor liberacion de sustancias toxicas. Tales posibilidades han sido ampliamente discutidas;
pero ;,Qué se conoce sobre los receptores de quimoquina encontrados en las neuronas?. ; Qué
rol juegan? Una posibilidad a considerar es que aunque el VIH-1 no se replica en las
neuronas, gp 120, que laune a los receptores de quimoquina, podria ser un factor importante
en la produccion de la patologia relacionada al VIH-1. Hay varias razones para pensar en
ésto. Evidenciain vitro, sugiere que la gp 120 podria ser vertida de células cerebrales donde el
VIH-1 se esta replicando activamente. Esta gp120 podria, potencialmente, estar disponible
para interactuar con los receptores de quimoquina sobre las neuronas y otras células.
Ademas, hay mucha evidencia que muestra que gp 120 puede producir neurotoxicidad. Los
ratones transgénicos que sobreproducen gpl20 muestran muchos de los rasgos de la
patologia cerebral relacionada con ¢l VIH-1, incluyendo astrocitosis diseminada, activacion
microglial, vacuolizacion de las dendritas neuronales, y pérdida de sinapsis y de
subpoblaciones neuronales. Hay también informacion que sugiere que, laligazénde gp120a
las neuronas, podria iniciar muerte neuronal apoptética directamente.

Hay muchos precedentes que ilustran las consecuencias de la activacion de GPCRs
en las neuronas. En particular, deben considerarse los estudios que muestran que tales
receptores pueden regular rapidamente la transmision sinaptica y la excitabilidad neuronal a
través de diversos mecanismos presinapticos y postsinapticos. Tales efectos son, a menudo,
el resultado de la interaccion directa de las subunidades de la proteina G con los canales
ionicos, pero también ocurre modulacion mediada por segundos mensajeros.

En la Figura 4 se resume el mecanismo mediante el cual interactian los
componentes de barrera hematoencefalica y las células del sistema nervioso central en la
activacién microglial”.
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Fig. 3. VIH se acopla inicialmente a la molécula CD4, mediante la zona de unién localizada en la
proteina gp120. Esta union, aparentemente, induce un cambio conformacional en el virus, el cual
expone el sitio de acoplamiento para el co-receptor (receptor quimoquina). Después que el co-
receptor gpl120 se ha acoplado, procede la fusién mediante la proteina gp41. La naturaleza
hidrofébica de la gp41 podria favorecer su acoplamiento a la porcion lipidica de la membrana
celular.

Parece que la activacion de los receptores de quimoquina neuronales (por ejemplo,
en los ganglios de las raices dorsales e hipocampo y otros) produce Ca++ intracelular
transitoriamente. Ademas, la activacién de los receptores de quimoquina produce inhibicién
presinéptica de la transmisién sinaptica excitatoria en cultivos de neuronas piramidales del
hipocampo de ratas, lo que esta asociado con la inhibicién de los canales de Ca++
neuronales, una consecuencia comin que surge de la activacion de GPCRs en estas

neuronas.""™"*"* Efectos similares se han observado con la superproduccién de gp 120.

CONCLUSIONES
La investigacion actual indica que los cambios inducidos por el VIH-1 en el cerebro
podrian involucrar una variedad de patologias que resultan de varios mecanismos celulares.
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A. LA INFLITRACION DE MONOCITOS
ACTIVA LA MICROGLIA
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B. MACROFAGOS ACTIVADOS INFECTADOS
POR VIH EN LA MICROGLIA ACTIVADA
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Fig. 4. Interaccion entre la barrera hematoencefalica y las células del sistema nervioso
central en la activaciéon microglial en el SIDA.

Las proteinas relacionadas con el VIH-1, tales como la gp120 podrian matar a las

neuronas mediante acciones directas y también por mecanismos indirectos a través de la
liberacién de diferentes neurotoxinas. Se tiene cada vez mas claro, que los receptores de
quimoquina estdn ampliamente distribuidos en las ncuronas y otros tipos de células
cerebrales. Estos receptores podrian mediar algunos de los efectos del VIH-1 sobre el
cerebro y también sugerir un rol mas amplio para las quimogquinas en la regulacién de la

funcion neuronal.
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NUEVA VARIANTE EN LA ENFERMEDAD
DE CREUTZFELDT-JAKOB

Rafael Del Aguila Flores’

INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es un desorden degenerativo del cerebro,
poco frecuente ¢ invaniablemente fatal. Afecta, aproximadamente, a una persona por cada
millén de habitantes a nivel mundial. Tipicamente, el ataque de sintomas ocurre sobre los 60
afios de edad y, aproximadamente, el 90 por ciento, evoluciona en un tiempo promedio de un
afio. En las fases tempranas de la enfermedad. los pacientes pueden tener perturbaciones en
la memona, cambios conductuales, falta de coordinacion y alteraciones visuales. Al
progresar la enfermedad, ¢l deterioro mental se acentia, y aparecen los movimientos
involuntarios, ceguera, debilidad de extremidades v, finalmente. el coma.’

Hay tres categorias mayoresde ECJ:

a. ECJ esporadico. La enfermedad aparece aunque la persona no tenga ningin
factor de riesgo conocido para la enfermedad. Este es ¢l tipo mas comin de ECJ y representa
por lo menos el 85 por ciento de los casos.

b. ECJ hereditario. La persona ticnc una historia familiar de la enfermedad y/o
prucbas positivas para una mutaciéon genética asociada con ECJ, y representa
aproximadamente entre el 5 a 10 por ciento de los casos.

c. ECJ adquiride. La enfermedad se transmite por la exposicion al tejido del
sistema nervioso, normalmente a través de ciertos procedimientos médicos. No hay ninguna
evidencia que ECJ sea contagioso a través del contacto casual con un paciente de ECJ. Desde
que ECJ se describi6 inicialmente en 1920, menos del uno por ciento de casos han sido
adquiridos.’

EPIDEMIA DE LAS VACAS LOCAS

En la primavera de 1985, se notd que varias vacas de la ganaderia del Reino Unido
parecian tener una conducta agresiva, cambios en el comportamiento y en el temperamento,
acompafiado de ataxia, que provocaba que las vacas perdieran el equilibrio y sc cayertiggLos
resultados patolégicos mostraron lesiones espongiformes. con gliosis y pérdida neuronal
semejantes al Scrapie. Debido a la emergente epidemia de la encefalopatia espongiforme
bovina (BSE, del inglés Bovine Spongiform Encephalopathy), también conocida como “mal
de las vacas locas™," se objetivé un aumento en la incidencia en el Reino Unido a lo largo de
los afios ochenta, con una incidencia maxima de aproximadamente 1200 casos por mes en
1992. A pesar de la confianza inicial del gobiemo britanico que BSE no era trasmisible a los
humanos, el Reino Unido inicié una vigilancia de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en
Mayo de 1990. El objetivo de este proyecto era identificar cualquier cambio en la incidencia,
clinica o patologia que podria hacer pensar en transmision de BSE a los humanos. En 1996 1a
Unidad de Vigilanciade ECJ informé la emergenciade 10 nuevos casos (actualmente mas de

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles Montes”, Lima, Pera
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30) de la nueva variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (nvCID) con clinica y
neuropatologia diferente.”

ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME SUBAGUDA

Las Encefalopatias Espongiformes Subagudas (EESA), o enfermedades por .
Priones, son una familia de enfermedades subagudas, trasmisibles y neurodegenerativas con
distintivos rasgos clinicos y patologicos.

1. Encefalopatia Espongiforme Subaguda Humana
a. Esporadico
. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (Tabla 1)
b. Adquirido
. Iatrogenicidad ECJ
. Kuru
. Nueva Variante de Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

2. Encefalopatia Espongiforme Subaguda Familiar
a. ECJ familiar
b. Enfermedad de Gertsmann-Straussler-Scheinker (GSS)
c. Insomnio Familiar Fatal

3. Encefalopatia Espongiforme Subaguda Animal

Scrapie: oveja, cabra.

Encefalopatia Espongiforme transmisible del vison: visé:, .
Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE): ganado vacuno

Enfermedad Croénica Destructiva: alce, ciervo

Encefalopatia Espongiforme del Felino: gato doméstico. puma

Encefalopatia Espongiforme de Ungulados Cautivos. *

mo o op

NUEVA VARIANTE DE LA ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKORB

Debido a la preocupacién existente, acerca de la transmisién de estas especies
bovinas al hombre, se establecid, en el Reino Unido, una Unidad de Vigilancia Nacional para
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob a partir de 1990. Ningin caso raro fue informado
durante los primeros cuatro afios de supervisién, pero entre 1994 y 1997, se informaron 22
casos de lo que ahora se denomina nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. ™

Estos pacientes son mas jévenes que aquellos con las formas famihares de la
enfermedad, con manifestaciones psiquidtricas y conductuales tempranas prominentes,
parestesias y disestesias persistentes. La ataxia cerebelosa se desarrolla uniformemente, y el -
curso de la enfermedad es mas prolongado. El electroencefalograma no muestra los
complejos periddicos tipicos. El examen patolégico muestra placas de PrPres prominentes y
difusos parecido al kuru. Ninguno de los pacientes con la nueva variants de Creutzfeldt- i
Jakob ha presentado mutaciones en el gen para PrP, pero todos han mostrado polimorfismo
del codén 129.%" Todos los pacientes habian comido came de res, aunque uno se habia vuelto
vegetariano estricto desde 1991. Ninguno habia comido cerebros, pero antes de la
prohibicién, el cerebro y la médula espinal eran, a menudo. incluido en las salchichas,
hamburguesas y otras carnes procesadas. El consumo de productos de came contaminada
con encefalopatia espongiforme bovina, antes de las prohibiciones, se ha propuesto como el
origen de estos casos. Recientes estudios de laboratorio proporcionan evidencia poderosa
que, los agentes causantes de la nueva varante de Creutzfeldt-Jakob y de la encefalopatia
espongiforme bovina, tienen un origen comiin. Modelos de glicosilacion de PrPres y
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estudios de susceptibilidad en ratones muestra que los modelos de tejido cerebral en
pacientes con la nueva variante de Creutzfeldt-Jakob y los animales con encefalopatia
espongiforme bovina son similares y, ademas, son distintos de los modelos asociados con la
forma esporadica y enfermedad iatrogénica. Los estudios de scrapie muestran un periodo de
incubacién distinto y una distribucién topografica de las lesiones diferente. Un estudio
preliminar de los agentes de encefalopatia espongiforme bovina, nueva variante de
Creutzfeldt-Jakob y la encefalopatia espongiforme de rumiantes exoticos y gatos, muestran
similitudes en los periodos de incubacion y en la distribucion de lesiones que son distinto de
aquellos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica. No obstante, ¢l origen comiin de
estos priones no demuestra que los humanos fueron infectados comiendo tejido nervioso
bovino u otros productos animales.*

CONCEPTO DEPRION

Stanley B. Prusiner, ganador del premio NOBEL de 1997, rechazoé que el agente
transmisor de estas enfermedades sea un virus porque no contiene acidos nucleicos y refuté
el concepto de “virus convencionales” y propuso ¢l término de “Prion” como refiere
textualmente, “Priones son pequefias particulas proteindceas infecciosas, las cuales son
resistentes a inactivacion por procedimientos que modifiquen el acido nucleico. El término
"prion" sefiala el requerimiento de una proteina para la infeccion’; estas particulas son las
causantes de todas las variedades de encefalopatia espongiformes.”™’ La proteina del prion

Tabla 1. Criterios diagnésticos modificados para la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob esporadico (CJD)

CJD definido

= Confirmacién neuropatologica y/o

* Proteina pridnica isomorfica, inmunoquimicamente anormal, confirmado por
immunocitoquimica o Western Blot

= Filamentos de Scrapie asociado

CJD probable

* Demencia Progresiva, con por lo menos dos de cuatro rasgos clinicos:
. Mioclonus

. Signos visuales o cerebelosos

. Signos Piramidales o extrapiramidales

. Mutismo acinético

* Complejos de ondas lentas picudas y periédicas (PSWC) en EEG

= Proteina 14-3-3 en LCR y duracion de enfermedad < 2 afios

SO VS I S I

CJD Posible

Rasgos Clinicos como los anteriormente citados
Ningun PSWC en EEG

Ninguna proteina 14-3-3 en LCR

Duracioén de la enfermedad < 2 afios
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es, en las variedades esporadicas de las encefalopatias espongiformes, una modificacion
isomorfa de una glicoproteina cerebral normal (PrP celular o PrP°) cuya funcion fisiologica,
aunque ligada a lamembrana, es atiin desconocida. La proteina anormal se denomina PrP* o
PrP*_Suinsolubilidad y resistencia a las proteasas se atribuye a un defecto de conformacién
post-translacional. Esa conformacién anormal se debe a un plegamiento en beta y los agentes
que impiden o dificultan ese plegamiento son los que se han demostrado como mejores
descontaminantes de la infectividad de los Priones. La protedlisis de la PrP* deja un residuo
resistente de 121 aminoacidos denominado PrP 27-30. La agregacion de esta proteina da
lugar, por un lado, a las fibrillas del “scrapie” que se encuentra y son patognomonicas en el
cerebro de todas las encefalopatias espongiformes y. por otro lado, a las placas amiloideas
parccidas a las de Alzheimer, pero antigénicamente distintas."*

NEUROPATOLOGIA EINMUNOHISTOQUIMICA

Las caracteristicas neuropatolégicas de la nueva variante de la enfermedad de
Creuztfeldt-Jakob (ECJnv), difieren de aquellas de los casos tipicos esporadicos de ECJ.
Presentan un pronunciado aspecto espongiforme en los ganglios basales y el talamo, junto
con una severa astrocitosis talamica. Asimismo, la nueva variante muestra “placas floridas”,
formadas por un nicleo denso y rodeadas de un halo de aspecto espongiforme, distribuidas
en elevado niimero a nivel de la corteza cerebral, particularmente en el 1obulo occipital y en el
cerebelo.

En los estudios inmunohistoquimicos realizados se ha observado que, a parte de las
placas floridas, la proteina priénica (PrPECJ) muestra otros tipos de patrones de tincion; en
los ganglios basales y el tAlamo presentan positividad en forma de placas uni o multicéntricas
(aunque en menor niimero y mas pequefias), positividad perivacuolar, depdsitos granulares
lineales o en forma de tractos. El cerebelo muestra una masiva acumulacién tanto en la capa
molecular como en la granular; la capa molecular presenta numerosos depésitos
pericelulares, en placas de forma difusa y depésitos lineales, mientras que en la capa granular
se observa un patrén de tipo sinaptico y placas uni y multicéntricas. Esta elevada
acumulacién de PrPEC] es de gran ayuda paradiferenciar los casos de ECJnv de los casos de
ECl yatrogénicos y esporadicos.™

Se recomienda el estudio del grado de glicosilacién de la PrPEC], debido a que la
nueva variante presenta un patrén especifico denominado tipd-4. En la actualidad, Espafia se
considera un pais de bajo riesgo ya que no se ha detectado ningiin caso de ECJnv, mientras
que en el Reino Unido hay aproximadamente unos 27 casos confirmados de esta nueva
variante neuropatoldgica de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob **

NATURALEZA DE LOSPRIONES

Los estudios del agente del scrapie y estudios mas limitados de priones de origen
humano, indican que los agentes son resistentes a terapias que inactivan acidos nucleicos y
virus (alcohol, formol, radiacién ionizante, proteasas y nucleasas), pero que ellos se vuelven
inactivos por tratamientos que rompen las proteinas (autoclave, fenol, detergentes. y pH
extremos). Prusiner mostré infectividad con una proteina y propuso al término “Prion”,
denotando que se trataba de una pequefia particula proteinacea infecciosa resistente a la
mayoria de los procedimientos que modifican los 4cidos nucleicos. Esta proteina proteasa-
resistente que asocid con la enfermedad (se design6 como PrPres o PRPSc) demostré ser una
isoforma normal de una proteina celular proteasa-sensible (designada como PrPsen o PrP°).
En el proceso patolégico, PrPsen sufre un cambio conformacional a PrPres; este cambio
convierte la proteina de una estructura predominantemente alfa helicoidal en una larga
lamina beta. Esta isoforma de proteasa-resistentc aumenta en las células neurales
rompiendo la funcién y llevando a la vacuolizacion y muerte celular.

-
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Los estudios transgénicos en ratones, indican que las mutaciones en el gen que
codifica para PrP o sobre su expresion del gen pueden llevar a los cambios espongiformes.
No pueden infectarse con scrapie ratones que carecen del gen PrP, observaciéon que
demuestra, inequivocamente, que PrP es necesaria para laenfermedad. Aiin no se determina
si PrP es suficiente para condicionar la enfermedad *

REPLICACION DE LOS PRIONES

En la actualidad ¢l mecanismo de propagacién de los priones no esta muy claro aiin.
Existen teorias propuestas por algunos investigadores, quienes postulan la necesidad de un
acido nucleico especifico de priones; sin embargo, no existen evidencias fisicas ni quimicas
de suexistencia.” En caso de existir, cabe esperar que dicha molécula dirija la replicacién de
priones empleando una estrategia similar a la de los virus. La multiplicacién de la
infectividad de priones es un proceso exponencial que implica obligatoriamente la
conversion postraduccional de PrP* o de un precursor en una conformacién distinta, PrP* El
nivel de expresion de PrP™ es directamente proporcional a la velocidad de formacién de
PrP* y, por lo tanto, inversamente proporcional a la magnitud del tiempo de incubacién. El
proceso de propagacién de un prion se inicia con la interaccién de la PrP* exégena con PrP°
o con una forma parcialmente desnaturalizada de ésta, PrP. El reconocimiento de PrP* se
produce a través de la region 96-167, siendo necesaria pero insuficiente la identidad de la
secuencia.

Por otra parte, mutaciones puntuales y variaciones en la longitud de la cadena
polipeptidica de PrP°, asi como alteraciones metabolicas, pueden desembocar en situaciones
patologicas. Con estas premisas experimentales se han elaborado dos modelos en los cuales
se traduce la infectividad en términos de un proceso de autopropagacion de la conformacion
de PrP™ que incluye una ctapa controlada cinéticamente (Figura 1). El modelo de
desnaturalizacion-renaturalizacion catalizada, asume que el cambio conformacional es la
etapa limitante del proceso ya que supone una desnaturalizacion y renaturalizacion de la
cadena polipeptidica y lo asemeja a una reaccion catalizada enzimaticamente: 1. PrP€ es el
sustrato y PrP* el producto de la reaccién; 2. La velocidad de la reaccion, manifestacion
inversa del tiempo de incubacién, depende de la concentracion de sustrato; 3. PrP* es un
efector alostérico que regula la conversion de PrP°en PrP*; 4. Un analogo de sustrato, como
una molécula de PrP° de distinta especie, puede retrasar la conversién actuando como
inhibidor competitivo. El modelo de polimerizacién nucleada por condensacion no
covalente, supone que el cambio conformacional esta ligado a un equilibrio de asociacién, de
manera que ambas conformaciones existen en equilibrio, pero la estabilizacién de la
isoforma patolégica ocurre a través de la formacién de un nicleo que constituye la etapa
lenta del proceso. Una vez constituido el micleo, éste crece por adiciones sucesivas y rapidas
de nuevas moléculas y se dispara el proceso. Ambos modelos justifican las tres variantes
patologicas. Las enfermedades infecciosas serian el resultado de la presencia exogena de
PrP*, es decir, del catalizador o efector o del niicleo. Las patologias hereditarias ocurririan
por una desestabilizacion de la estructura de PrP€ o una estabilizacién de la estructura de
PrP* y favorecerian la poblacién del estado patologico. Por iltimo, las enfermedades
esporadicas, aunque de etiologia desconocida, podrian surgir por alteraciones metabélicas o
bien mutaciones espontaneas que conlleven la formacién de PrP*. Ambos fenémenos, aun
ocurriendo en una unica célula, podrian desencadenar la formacién de PrP® y su
autopropagacion, que se extenderia por el sistemanervioso central.

RESULTADOS DE LABORATORIO
Resultados de los analisis realizados en las muestras, no evidencia inflamacién, no
muestra anormalidad de higado o de la funcién renal, ni anticuerpos que neutralizan al agente
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de la enfermedad. El liquido cefaloraquideo tiene una presion normal, no muestra aumento
celular o niveles anormales de inmunoglobulina, y tiene valores normales o ligeramente
clevados de proteina.* En el curso temprano de la enfermedad, ¢l electroencefalograma
puede ser normal o puede mostrarse inespecifico, a diferencia de la ECJ esporadica ¢n la
cual, en etapas plenas de la enfermedad, puede apreciarse ondas periddicas, bifasicas o
trifasicas, sincronicas, que se sobreponen a complejos de punta-onda lenta en la mayoria de
los pacientes, pero estos complejos caracteristicos pueden desaparecer de igual manera que
el mioclonus, que disminuye en la fase terminal de la enfermedad. Los complejos periddicos
han mostrado una sensibilidad y especificidad de 67 y 86 por ciento, respectivamente, para el
diagnéstico de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Los resultados de neuroimagenes son
normales en las fases tempranas de la enfermedad. Conforme progresa la enfermedad, la
tomografia computarizada (CT) puede mostrar atrofia generalizada progresiva. La
resonancia magnética (RMN) puede mostrar hipersefiales en los ganglios basales en las
imégenes T2, un estudio retrospectivo demostré estos cambios en 79 por ciento de
pacientes.*

Modelos de proteinas anormales fueron evidenciados en el liquido cefaloraquideo
de pacientes con la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob mediante electroforesis bidimensional,
pero este método no era practico para ¢l uso rutinario. Las secuencias parciales de estas
proteinas, mostraron una proteina cerebral normal conocida como 14-3-3, y un analisis
rapido de inmunoensayo para esta proteina ha demostrado ser util en el diagndstico.
Elevados niveles de esta proteina se encuentra en el liquido cefaloraquideo de pacientes con
encefalitis viral y durante el primer mes después de los accidentes cerebrovasculares. En
pacientes con demencia progresiva sin pleocitosis y Creutzfeldt-Jakob esporadico
confirmado, la sensibilidad es 96 por ciento y la especificidad es 99 por ciento. Los ensayos
de enolasa neurona-especifico y proteina de S100 no han mostrado sensibilidad o
especificidad similar’ Desde que la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar se hereda de
manera dominante, ¢l analisis de la sucesion del gen para PrP no se indica, a menos que haya
una historia de demencia en un pariente de primer grado.*’

RESULTADOS PATOLOGICOS

El diagnéstico esta basado en ¢l hallazgo de PrPres en ¢l estudio histolégico e
inmunotinciones del tejido cerebral. Los hallazgos muestran cambios espongiformes
acompaiiado de gliosis y pérdida neuronal; se encuentran placas amiloideas en el 10 por
ciento de la forma esporadica de la enfermedad. En contraste, los placas son comunes en el
kuru, encefalopatia espongiforme familiar, y en la nueva-variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob.*

CONCLUSIONES

En el momento actual, a pesar de los hallazgos proporcionados por los casos
familiares de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y por los casos iatrogénicos y la posible
transmisién de encefalopatia espongiforme bovina a los humanos, de los casos esporadicos
de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que constituye 85 a 90 por ciento de restos de los casos,
la causa continia siendo un misterio. Las exposiciones previas, excentricidades dietéticas,
ocupacion, actividades recreativas, animales domésticos, y otros factores, no proporcionan
ninguna ayuda para establecer ¢l diagndstico o alguna pista a la causalidad. La mutacién
somatica del gen PrP se ha postulado como la causa, pero esto parece improbable, desde que
el fenotipo de pacientes con la enfermedad esporadica se estereotipa mas que el de pacientes
que tienen la enfermedad familiar con las mutaciones en ¢l gen para PrP.

Si los priones sdlo estan compuestos de proteina y si la enfermedad es determinada
por la configuracién de la proteina, ciertos isoformas patogénicas pueden ocurrir
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Fig. 1. Laconversiénde PrP* a PrP™ puede ocurrir via tres modelos. 4, LaPrP* Exégeno entraal
cerebroy cataliza la conversién de PrP° a PrP* (ECJ iatrogénica, kuru, nvECJ). B, La PrP" puede
convertirse espontaneamente a PrP™, el cual luego cataliza la conversion de PrP° a PrP*.C, Una
PrP° mutante puede tener un incremento propenso convertirse espontineamente a PrP*, el cual
luego cataliza la conversion de PrP* a PrP*.LaPrP* esconvertidaa PrP™ al cual se agrega como
depésitos PrP immunoreactiva amiloidea resultando en neurodegeneracion y condiciones
patolégicas espongiformes”.

espontaneamente o debido a las mutaciones en el gen que codifica la proteina. Estas
isoformas patogénicas estarian fuera de una cascada lenta de alteraciones estructurales
mediadas por algiin mecanismo desconocido. Las diferencias menores en la sucesion, entre
las especies con el gen para PrP, pueden determinar el riesgo de disconformacion
espontaneo, y otras diferencias de sucesién pueden determinar que la probabilidad para el
desarrollo de la enfermedad este cruzando las barreras de especie y explica la falta de orden
filogenético en la transmision. Por ejemplo, las diferencias de sucesion normales podrian
explicar por qué pueden transferirse el scrapie de la oveja a los ratones pero no a los cerdos;
por qué las isoformas bovinas pueden causar la enfermedad degenerativa en los gatos pero no

en los perros, y por qué la enfermedad puede extenderse a los humanos por los productos de
carne de res, pero no por la carne de carnero.
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El conocimiento de los factores
erupciones futuras, y el conocimiento de |
llevar al desarrollo de drogas para prevenir la

casos esporadicos.*
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FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA
CEREBRAL

Justiniano Zea Quispe *

INTRODUCCION

En la actualidad, ya no se puede sostener la idea simplista que define a la isquemia
cerebral como la exclusiva consecuencia de la disminucién del flujo cerebral regional por la
oclusién trombética o mediante un émbolo de un vaso, si no que, en la evolucion de la
misma, influyen multiples mecanismos cuyo conocimiento, en los tltimos afios, nos han
permitido plantear distintas opciones terapéuticas.

En la presente revision, se pretende esquematizar los distintos fenémenos que
ocurren en la situacién de la célula isquémica, para asi tener un mayor conocimiento de los
distintos mecanismos que aparecen en situaciéon de isquemia y del mismo modo entender
mucho mejor los mecanismos de accion de las variedades terapéuticas que existen en la
actualidad.

FISIOPATOLOGIA

El estado funcional del sistema nervioso central depende del flujo cerebral, que le
aporta los distintos sustratos indispensables para llevar a cabo el metabolismo neuronal,
especialmente la glucosa y el oxigeno. Al disminuir el flujo cerebral a un cierto nivel, tal y
como ocurre en la situacion de isquemia, se altera la funcion celular. En esta situacidn, se
describen dos niveles criticos tedricos de disminucion de flujo cerebral:

e Elumbral de flujo parael fallo neuronal.

¢ Elumbral de flujo para el fallo de funcién de membrana.

El primero de los umbrales representa la situacion de alteracion funcional puesto
que, aunque se altere la funcion de la célula, se produce una restitucion completa de la misma
si se restituye el flujo cerebral. El segundo de los umbrales representa, por el contrario, la
muerte celular, puesto que la lesion es irreversible aunque se recupere el nivel de flujo.

Se ha intentado calcular el valor de estos umbrales oscilando el umbral para la lesiéon
neuronal entre 23-18 m1/100gr/min. La descripcion de los umbrales de flujo conlleva a la
definicion del concepto de penumbra isquémica. Se define como tal a la situacién del tejido
isquémico que recibe un nivel de flujo inferior al valor umbral para el fallo de la funcién
neuronal, pero superior al valor umbral para el fallo de la funcién de membrana (Figura 1).

De forma esquematica la evolucion de la célula isquémica puede clasificarse en las
siguientes fases:

e Fase hipéxica
e Fase posthipdxica
e Fasede lasconsecuencias inmediatas

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles Montes”, Lima, Peri
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Fig. 1. Niveles criticos de disminucién de flujo

La fase hipéxica vendria definida por la disminucién del flujo. En esta fase se
produciria la muerte de aquellas células que recibirian un nivel de flujo inferior al fallo de la
funcion de membrana. Otras células, sin embargo, basado en el concepto de vulnerabilidad
isquémica selectiva, podrian hallarse en una situacién de penumbra isquémica.

La fase posthipéxica se produce tras la recuperacién del flujo y se traduce en una
cadena de reacciones metabolicas que se producen en la célula en penumbra isquémica y
preceden a la muerte celular. Portltimo la fase de las consecuencias inmediatas, produce la
descarga de determinadas sustancias al torrente circulatorio.

FLUJO CEREBRAL

En condiciones normales el flujo cerebral esta adaptado a sus necesidades
metabdlicas y permanece estable, ajeno a cambios significativos de la tension arterial en
virtud de un complicado sistema de compensacién vascular (autorregulacion) que supone
una “regulacién hemodiniamica”. Este sistema funciona entre unos limites de presion
arterial media de 50 a 160 mmHg.; sin embargo, en pacientes hipertensos la pérdida de
autorregulacion se produce a valores mas altos.

El flujo cerebral esta también condicionado por la “regulacion metabdlica”. El
estimulo mas potente para incrementar el flujo cerebral es la hipercapnea. La inhalacién de
5% de CO2 produce un incremento del 50%, que se acompaiia de una vasodilatacion arterial
cerebral. Otros factores como la PO2 arterial, el pH, la presion intracraneal, la viscosidad
sanguinea, la temperatura corporal, etc. influyen en el flujo cerebral, aunque en forma menos
significativa.

GLICEMIA E ISQUEMIA CEREBRAL _

Durante la isquemia total, los valores de lactato alcanzados se corresponden
estrechamente con las reservas preexistentes de glucosa, que a su vez son reflejo de la
glicemia. En la isquemia incompleta, la acidosis depende de la glicemia previa y de la
cantidad de glicemia proporcionada por el flujo sanguineo residual. .

Por otro lado, en multiples estudios clinicos se han correlacionado mayores
glicemias postinfarto con una mayor morbimortalidad.
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ACIDOSISY CAMBIOSDEPH

La acumulacion de acido lactico y el descenso del pH intersticial parecen afectar
especialmente a las células gliales, provocando un fallo de su funcién que acentiael edemay
se refleja, clinicamente, con convulsiones, coma y muerte. Estos cambios son mucho mas
evidentes en sujetos hiperglicémicos, posiblemente por que en ellos la cantidad de acido
lactico producida desde el metabolismo anaerobico de la glucosa es mayor.

Aunque la acidosis puede actuar por varios mecanismos, como la desnaturalizacion
de las proteinas, de enzimas citoplasmicas y del DNA, o mediante la inhibiciéon de la
produccién de ATP mitocondrial, el mas dafiino parece ser el incremento de la produccion
de radicales libres.

Y los mecanismos de lesion celular y tisularinducida por los radicales libres son:

¢ Lesiones directas del DNA: mutaciones y errores de transcripcion; a corto plazo:
fallo de la sintesis de proteinas estructurales y funcionales, con muerte celular
diferida. A largo plazo: mutaciones y carcinomatogénesis.

e Reaccion con grupos quimicos moleculares proteicos o no, induciendo cambios en
la actividad enzimatica o en la estructura, en los receptores de membrana,
transportadores, etc. y, muerte celulardiferida.

e Iniciacién de la peroxidacion lipidica de los cidos grasos poliinsaturados. Una vez
iniciado este proceso puede autopotenciarse y amplificar el dafio de membrana, con
muerte celular diferida.

e Daiio del endotelio vascular, con alteracion de la barrera hematoencefalica y edema
vasogénico secundario. Alteracionde la microcirculacion e incremento del dafio.

e Factores quimiotacticos e inductores de la respuesta inflamatoria. Alteracién de la
microcirculacion y edema vasogénico.

FASE HIPOXICA

La célula isquémica combate la hipoperfusion a través de la autorregulacion.
Cuando la presion de perfusion cae por debajo de los umbrales tensionales donde puede
actuar la autorregulacion, la célula combate la hipoxia, aumentando la extraccion de
oxigeno. Posteriormente, disminuira su actividad para entrar en la situaciéon de penumbra

1squémica.

FASE POSTHIPOXICA

Tras la resolucion de la hipoxia, ¢l tejido cerebral puede entrar en una situaciéon que
perpetae dicha situacion.

La situacion de isquemia es el resultado de miltiples trastornos metabdlicos que’
conduciran al dafio celular, independientemente de la resoluciéon de la disminucién de flujo.
Entre estas alteraciones se incluye la salida de potasio de la célula, la entrada de calcio, la
disminucion de la produccion de ATP, el acimulo de acido lactico, la produccién de acidos
grasos libres que conducira al acimulo de radicales libres, la descarga de neurotransmisores,
la cadena del acido araquidénico, etc.

Durante la situacién de isquemia se produce una despolarizacién de la membrana
celular que permitira la salida de potasio y la entrada de calcio a través de los canales voltaje-
dependientes. El aumento de calcio intracelular conducira a una disminucién en la
produccion de ATP provocando una pérdida del sistema intercambio de membrana Na-Ca-
ATPasa y un mayordesequilibrio idnico.

La disminucién de ATP conducira a la célula isquémica hacia la via glicolitica
anaerdbica y a la produccion de lactato y a la acidosis. Muchas de las funciones celulares
dependen del pH, especialmente determinados mecanismos enzimaticos de la membrana,
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mecanismos mitocondriales como la produccién de ATP, y el funcionamiento de enzimas
citoplasméticas. Asi, la caida del pH correspondiente a niveles de lactato superiores
a 25ig produce lesiones irreversibles. Ello justifica que se haya demostrado cémo
niveles altos de glicemia, que aportan un mayor sustrato a la produccién de lactato, conducen
aun mayor dafio celular.

El aumento de calcio intracelular (citoplasmatico) conduce a una disminucién de la
produccion de ATP y a la activacion del sistema Ca-ATPasa que, consecuentemente,
conduce a una pérdida mayor de los niveles de ATP. Dicha disminucion conducird, a su vez,
a la pérdida del sistema Na-Ca-ATPasa con fallo del intercambio K-Na y Na-Ca vy,
consecuentemente, una mayor entrada de calcio al compartimiento intracelular y asi
sucesivamente.

Porotra parte, el calcio intracelular (citoplasmatico) se ve aumentado porlasalidade
calcio de las mitocondrias. El calcio intracelular, unido a la calmodulina, interviene en las
distintas vias metabdlicas que conducirdn a la descarga de neurotransmisores y ala
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activacion de la fosfolipasa A con aumento en la produccion de acidos grasos libres y,
posteriormente, la presencia de radicales libres o el desencadenamiento de la via del acido
araquidonico, con las produccion de prostaglandinas y leucotrienos (Figura 2).

Se describe la existencia de dos tipos de canales. los canales de calcio voltaje-
dependientes, y los canales de calcio dependientes de receptor. Mientras los primeros
responderian a los cambios de voltaje, los segundos dependerian de estimulos bioquimicos.

Al menos se distinguen 4 subtipos de receptores: el activado por N-metil-D-
aspartato (NMDA-receptor); ¢l de acido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propidnico
(AMPA), antes denominado receptor del ciscualato (Q); el activado por el kainato (KA), y un
receptor metabotropico. Los tres primeros, parecen ligados a canales i6nicos (receptores
lonotropicos), mientras que la actividad del cuarto parece mediada por cambios en los
nivelesde AMP ciclico y el metabolismo del fosfoinositol y el acido araquidénico.

La produccion de radicales libres se produce mediante una reacciéon bioquimica
catalizada por el Fe. En la situacion de isquemia se ha demostrado el aumento de Fe
intracelular proveniente de la ferritina, de los citocromos y de varias enzimas que contienen
Fe. El Fe, se une al ADP y catalizan reacciones enzimaticas que participan en la formacion
de dichosradicales libres.

El acimulo producido de ADP supone un aumento de adenosina que poraccion de la
xantinooxidasa se convierte en hipoxantina. Esta, por accion del oxigeno que aparece en la
recirculacion da lugar al radical supedxido que mediante una accion catalizada por el Fe
pasara a radical hidroxilo que actuara en la peroxidacion lipidica. Los radicales hidroxilos
generaran edema, lesion endotelial, aumento de la pemleabllldad vascular, inhibicion de la
funcién mitocondrial y alteracion de la composicion fosfolipidica con lesion de la
membrana.

FASEDE LAS CONSECUENCIAS INMEDIATAS

Los fosfolipidos de la membrana se degradan, tal como se ha sefialado previamente,
por la activacion de la fosfolipasa A. Esta enzima que se activa por la entrada de calcio
transforma a los fosfolipidos en acido araquidonico, que a su vez puede seguir dos vias
metabolicas, la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa.

La primera via llevara a la produccion de prostaglandinas y la segunda a los
leucotrienos. En la primera se producira el tromboxano A-2, sustancia vasoactiva y
proagregante y la generacion de radicales libresen el paso PGG2 en PGH2.

Los leucotrienos produciran un acaimulo de leucocitos en ¢l area isquémica a través
de accidon quimiotactica, estimularan la produccion de dafio endotelial, y actuaran como
vasoconstrictores.

Por ultimo, la presencia de los radicales libres conducira a la aparicién de edema,
tanto vasogénico como citotoxico (Figura 3) .

Asimismo, el cerebro consume un tercio de su energia en ¢l mantenimiento de la
transmision sinaptica, otro tercio para el transporte de iones y otra tercera parte en la
preservacion de su integridad estructural. Por otro lado, no todas las neuronas responden de
forma similar al insulto isquémico. Las neuronas de la corteza cerebral, del hipocampo,
nucleo amigdalino y cerebelo son mas sensibles a laisquemia y sufren cambios estructurales
mas precozmente que las neuronas de otras localizaciones y que las células glales.

Se dice que la isquemia afecta predominantemente a la sustancia gris, pero hasta un
20% de los infartos cerebrales tienen lugar en la sustancia blanca, como resultado de la
oclusion de las pequeiias arterias penetrantes que irrigan las areas mas profundas de los
hemisferios cerebrales.

Ahora, la fisiopatologia de la isquemia cerebral es diferente en la sustancia gris y en
la sustancia blanca, en vista a que ésta no contiene cuerpos ncuronalcs ni sinapsis, pero si
axones mielinizados con una compleja estructura especializada.



- Jusiildlly LCa uispe

UOsfolipidos de membrana—l

l Fosfolipasa A (dependicnte de Catt)

Ac. Grasos libres

Ac. araquidénico

. . . - Tromboxano Tx A,
Lipoxigenasa Citooxigenasa i N
= Vasoconstrictor
Leucotrienos PG intermedias e
. .. L > —
Aumento p-chlcabllldad -Fomla_ci()’n deRL
*Vasoconstriccién .
*Quimiotaxis *Fricim 0,
Alteracién Radical OH* Peroxidacién Prostaciclinsintetasa
microcirculacién lipidica
'
Formacién de Bloqueo Prostaciclina PGI,
radicales libres = Vasodilatador
tipo AGL* *Antiagregante

Daiio de membrana

Fig. 3. Via del Acido Araquidonico

FISIOPATOLOGIA EN LA SUSTANCIA GRIS

En el hombre, un flujo inferior a 30 m1/100g/min ocasiona sintomas neuroldgicos;
pordebajo de 20 m1/100g/min aparece una supresion de la actividad electroencefalograficay
con cifras de 12 ml/100g/min existe una abolicién de los potenciales evocados. Con flujos
inferiores a 10 m1/100g/min surge la despolarizacion de las membranas celulares.

Las alteraciones funcionales aparecen inmediatamente después del comienzo de la
isquemiay son inicamente dependientes de flujo, mientras que las alteraciones estructurales
requieren tiempo y son dependientes de flujo y tiempo. Las células del niicleo 1squémico,
conun flujo inferioral umbral de infarto. mueren en pocos minutos.

En la zona periférica, con un flujo por debajo del umbral de isquemia, se originan
alteraciones de la actividad funcional de las neuronas, pero con conservacion de una
actividad metabdlicamente minima que preserva su integridad estructural durante algin
tiempo (penumbra isquémica); en esta area. el mecanismo de autorregulacion se altera, la
reactividad al anhidrido carbénico se mantiene parcialmente, la transmisién sinaptica y el
contenido de ATP son normales y se producen una disminucién del contenido de glucosa;
todo cllo conduce a laaparicién de sintomas neurolégicos, pero no sondafios irreversibles.

El fallo bioenergético ocasionado por la disminucién del flujo sanguineo cerebral va
aocasionar la lesion celular, fundamentalmente a través de dos mecanismos: el desarrollo de
acidosisy laentrada de calcio i6nico en la célula con las consecuencias yaantes descritas.

Durante la isquemia, la neurona es incapaz de mantener la polanzacion de la
membrana, lo que condiciona la apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje y el
desbloqueo de los canales de calcio dependientes de los receptores.
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La intensa despolarizacién de la membrana ncuronal condiciona el aumento de la
liberacion de cantidades excesivas de glutamato y otros aminoacidos neuroexcitadores. El
glutamato estimula receptores ionotropicos, fundamentalmente el AMPA y NMDA, asi
como receptores metabotropicos. La estimulacion del receptor AMPA aumenta la
concentracion de sodio intracelular y ocasiona edema celular. La estimulacién de los
receptores NMDA es responsable del notable aumento de calcio intracelular y de la puesta en
marcha de la cascada isquémica dependiente de calcio que originara la muerte celular
(Figura4).

En situaciones fisiologicas, el ON actia como un mensajero neuronal; sin embargo,
durante la isquemia la produccion excesiva como producto de formacion de radicales libres,
son responsables de una lesion neuronal inmediata.

La acumulacién y adhesion de los leucocitos a los capilares en el tejido isquémico,
junto con la tumefaccion de la glia perivascular, son los responsables del taponamiento de los
pequefios vasos, que no serdn nuevamente perfundidos con el restablecimiento del flujo
cercbral.

El cerebro se protege contra la isquemia focal mediante la circulacién colateral, que
constituye un factor adicional de seguridad en la vascularizacién del cerebro. Las
principales anastomosis se encuentran entre las dos arterias carétidas primitivas, entre la
carotida externa y la arteria vertebral, entre la carétida externa y la circulacion intracraneal a
través de la arteria oftdlmica, entre la circulacion intracraneal por el poligono de Willis y a
través de la anastomosis leptomeningeas de Heubner.

En los pacientes normotensos, a los pocos segundos de originarse una oclusion
vascular aguda, se abren las colaterales. Pocos minutos después, se produce una
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vasodilatacion de las colaterales por laacumulacién de productos metabélicos y se origina ¢l
rellenado retrogrado de la zona ocluida. Posteriormente, se produce el desarrollo
neovascular en la periferie del territorio de la arteria afectada. Este desarrollo neovascular
peri-isquémico origina, en ocasiones, las hemorragias caracteristicas del infarto
hemorragico.

FISIOPATOLOGIA EN LA SUSTANCIA BLANCA
El factor comiin de lesién isquémica, tanto en la sustancia gris como en la sustancia
blanca, es la entrada de calcio. Por un lado, la sustancia blanca hemisférica es menos
sensible a la hipoxia/isquemia que la sustancia gris, sin embargo, la sustancia blanca es
mucho mas sensible a la anoxia. El proceso excitotdxico es mucho menos importante en la
sustancia blanca, la cual no contiene sinapsis ni las complejas estructuras pre y
postsinapticas, donde actian el glutamato y otros aminoécidos neuroexcitatorios.

En la sustancia blanca, en condiciones normales, el oxigeno y la glucosa originan
niveles de ATP suficientes para mantener funcionando las bombas iénicas y la excitabilidad
de las membranas. Entonces, si la produccién de ATP es reducida, s origina una disfuncion
de las bombas idnicas y una pérdida progresiva del potencial de membrana. Como
consecuencia de esto se produce una inversion de la direccién de las bombas sodio-calcio,
consecuencia de la cual el calcio entra en grandes cantidades en el interior de las membranas
(FigurasSy 6).

Al mismo tiempo, la anoxia induce la liberacién de GABA, que activa receptores
especificos estimulando la cascada de la proteina G y de la proteinquinasa C. La actuacién
de esta cascada permite bloquear laentrada de mas calcio en el interiordel axén. Entonces. 14
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liberacién de estas cantidades elevadas de GABA actuarian como neuroprotectores a nivel
del axon.

FISIOPATOLOGIA DEL EDEMA CEREBRAL

Es el resultado de la acumulacién de liquido en el interior de las células, del
intersticio celular o de ambos. En el primer caso recibe el nombre de edema citotoxicoy en el
segundo, de edema cerebral vasogénico. Pues bien, el edema cerebral isquémico es el
resultado de una compleja combinacién de mecanismos citotoxicos y vasogénicos que
dependen del tipo, extension, duracion e intensidad de laisquemia cerebral.

El edema cerebral isquémico es inicialmente citotoxico, debido a que las neuronas 'y
la glia son més sensibles a la isquemia que el endotelio capilar y ésta se origina por dos
mecanismos: alteracién de la permeabilidad celular y aumento de la osmolaridad
intracelular. La alteracién de la permeabilidad celular es consecuencia del fallo energético
incapaz de mantener las bombas de intercambio i6nico; por su parte, la osmolaridad aumenta
como consecuencia de la liberacién de glutamato y de la acumulacién de productos de
degradacion. '

Si la reperfusion tiene lugar después de mas de seis horas de isquemia, se agrava el
edema, ya que el aumento de la presion hidrostitica origina la aceleracion de la extravasacion
de liquidos del compartimiento vascular. La acumulacion de liquido en el espacio
intercelular se debe a la extravasacién de proteinas en el parénquima cerebral a través de la
barrera hematoencefalica alterada. La extravasacion de proteinas y el edema extracelular
osmotico discurren a lo largo de las fibras de las neuronas hasta la sustancia blanca, donde se
acumulan.

Esta topografia del edema vasogénico, con predominio en la sustancia blanca,
contrasta con el edema citotéxico localizado preferentemente en la sustancia gris,
correspondiente al territorio vascular afectado.

Finalmente, el edema agrava el inicial proceso isquémico cerebral por varios
mecanismos: interfiere en la homeostasis del agua y electrélitos en el parénquima cerebral,
altera las fibras mielinizadas y tiene un efecto volumétrico que causa compresion de la
microcirculacion, eleva la presion intracraneal y origina hernias intracerebrales.
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MOLECULAS DE ADHESION EN LA
ISQUEMIA CEREBRAL AGUDA

Pilar Calle La Rosa *

INTRODUCCION

En el SNC las funciones normales de las membranas neuronales y sus anexos se
conservan mediante un mecanismo metabdlico apoyado por el suministro de nutrientes a
través de la microvasculatura cuando el flujo sanguineo cerebral (FSC) se mantiene por
encima de un umbral critico. La interrupcion del paso de sangre a las células, a través de la
microvasculatura con reduccién del FSC regional a < 20 ml/100mg/min, causa una
disminucién que es dependiente del tiempo de la actividad eléctrica de las membranas, de la
viabilidad neuronal y de la integridad del tejido. Ante estos eventos se observa que: 1) la
enfermedad cerebro-vascular es fundamentalmente un trastorno vascular; 2) la interrupcion
de la viabilidad neuronal y la necrosis tisular (infarto), pueden ocurrir a velocidades
diferentes.

;Qué procesos contribuyen a la lesion tisular cerebral permanente, ademas de la
lesion especifica a la subpoblacion de neuronas particularmente sensibles y de que manera
media la vasculatura estos procesos?

Excepto en la isquemia o la inflamacion focal, el cerebro es un 6rgano de transito
para leucocitos, plaquetas y eritrocitos. Las células inflamatorias, a excepcion de las células
residentes monocito/macroéfago (microglia), pasan a través del cerebro en la sangre que
circula por la microvasculatura. Después de la interrupcion del flujo de sangre, el desarrollo
del infarto cerebral requiere de la participacion de leucocitos PMN y de otros tipos. Para ello
es necesario que éstos entren en contacto directo con el endotelio y células perivasculares.

Su contribucién a la obstruccion de los microvasos, formacion de edema, respuesta
inflamatoria al evento isquémico inicial, necrosis celular e infarto tisular subsiguiente
subrayan la participacién de los leucocitos en los eventos posteriores a oclusién 'y
reperfusion através de la arteria cerebral media (ACM).

Los receptores inducibles en la membrana celular constituye un enlace molecular en
la interrelacion triangular: isquemia, infarto, trombosis.

Estudios recientes de isquemia cerebral en modelos animales y estudios
preliminares en humanos, sefialan mecanismos inflamatorios que contribuyen a la injuria
neuronal secundaria después de la isquemia cerebral aguda. La isquemia seguida por
reperfusion, conlleva rapidamente la expresion de citocinas inflamatorias, particularmente
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-4) e interleucina 1 beta (IL- 14), las cuales estimulan una
cascada compleja de eventos que comprometen células endoteliales locales, neuronas,
astrocitos y células perivasculares. Una respuesta secundaria incluye la liberacion de otras
citocinas, incremento en los componentes del sistema de coagulacion y una
sobrerregulacién de laexpresion de las moléculas de adhesion (Figura 1).

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles Montes”, Lima, Perd
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El efecto neto de estos eventos es la transformacion del endotelio local a un estado _
pretrombotico/preinflamatorio e induccion de la migracion de leucocitos hacia el sitio de
injuria. La interaccion de los leucocitos PMN con el endotelio microvascular y con el tejido
perivascular requiere la expresion coordinada de receptores de adhesion celular (Figura 2).
Estos procesos estdn mediados por una estricta expresién secuencial de receptores de
adhesion a células endoteliales y de contrarreceptores en leucocitos y plaquetas. Ademas,
receptores especificos de lamembrana celular ( integrinas, por ejemplo) pueden desempefiar
funciones de sefializacion y apoyar la integridad estructural de los tejidos promoviendo
interacciones intercelulares.

Para demostrar la participacion de receptores especificos de adhesion en la
isquemia cerebral focal se deben cumplir algunos requisitos: 1) presencia de receptores
especificos sobre células diana en una secuencia temporal y topografica biolégicamente
relevante; 2) presencia de contrarreceptores en células adherentes; 3) que el bloqueo del
receptor o del contrarreceptor inhiba las interacciones celulares; 4) que el bloqueo sostenido
reduzca la lesién microvascular o tisular y mejore los resultados cuantificables, incluyendo
perfusion microvascular de la region necrosada y viabilidad funcional del 6rgano.

IL-1B (inactivo) TNF-a

ECI (caspasa-1)

A

IL-1PB (activo)

v

Selectinas, ICAMs, e integr‘fnas

l

Adhesion de neutrofilos

N

Oclusion de la Infiltracion leucocitaria
Microvasculatura
Isquemia secundaria Citotoxicidad inflamatoria

Fig. 1. Cascada inflamatoria. IL-14, interleucina | beta; TNF-4, factor de
necrosis tumoral alfa; ECI, enzima convertidora de interleucina; I[CAMs,
moléculas de adhesion intercelular.
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SANGRE CIRCULANTE MICROVASCULATURA
Leucocitos Endotelio
Plaquetas Miointima
Aparato hemostatico Astrocito terminal
TEJIDO PERIVASCULAR

Fig. 2. Relacion entre elementos celulares y vasculares que requieren la
interacciéon de receptores de adhesién y sus ligandos o
contrarreceptores.

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES DE ADHESION Y DE SUS
CONTRARRECEPTORES

La expresion de receptores de moléculas de adhesion se ha demostrado en varios
sistemas, in vivo e in vitro, en leucocitos y plaquetas, endotelio microvascular y células
musculares lisas de la intima arteriolar, asi como en astrocitos y neuronas seleccionadas.

MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

Recientes investigaciones se han centrado en los mecanismos de adhesion y papel
del endotelio microvascular en isquemia/reperfusion (I/R). La interaccion de células
endoteliales-leucocitos estd esencialmente regulado por tres principales grupos de
moléculas de adhesidn : selectinas, inmunoglobulinas e integrinas. La familia de selectinas
esta formada por la selectina P (detectadas en la plaquetas y células endoteliales), selectina E
(células endoteliales), y selectina L (leucocitos). Los contrarreceptores de las selectinas Py E
de leucocitos PMN, contienen glicoproteinas de membranas sialiadas que expresan
constitutivamente sialil Lewis X (SLe") y sialil Lewis A (SLe" ). La selectina L participa en
interacciones adhesivas entre leucocitos PMN y endotelio que pueden implicar la union de
selectina P a los grupos SLe” leucocitarios de la selectina L. La familia de sipergenes de
inmunoglobulinas, comprende las moléculas de adhesion intercelular 1 y 2 (KCAM-1) e
(ICAM-2), molécula de adhesiéon de células vasculares 1 (VCAM-1), y molécula de
adhesion endotelio-plaqueta (PECAM-1) expresadas en el endotelio. Las dos primeras
sirven, ademas, como contrarreceptores de adhesion endotelial en leucocitos. La integrina de
leucocitos PMN MAC-1 (CD11b/CD18) reconoce la ICAM-1, en tanto que la integrina
LFA-1 reconoce las ICAM-1 y 2 de las células endoteliales. La integrina VLA-4
(CD49d/CD29) es el contrarreceptor de monocitos, linfocitos, eosinéfilos y basofilos para
VCAM-1 endotelial. En cuanto a las plaquetas, existe la integrina ,,; que queda expuesta
durante la activacion y permite la union a fibrindgeno. Estas integrinas estan constituidas por
heterodimeros consistentes en cadenas alfa y beta. En general, los contrarreceptores para
selectinas  contienen fragmentos de carbohidratos y los receptores de integrinas e
inmunoglobulinas son proteinas (Tabla 1).

La aparicion de miembros especificos de cada receptor de adhesion de la familia de
supergenes requiere la translocacion desde los almacenes citoplasmatico o regulacion
transcripcional. La aparente sobrerregulacion, ocurre en respuesta a estimulos especificos
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Para cada receptor, incluyendo aminas biogénicas, trombina, superdxidos y
citocinas. La selectina responde a la trombina generada durante la activacion de la
coagulacién, a la histamina, a los superéxidos generados en el endotelio durante la
reperfusion 6 por los granulocitos durante la combustion respiratoria. La selectina E
responde a la interleucina (IL-14), al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-4) y a
lipopolisacaridos (LPS). Los supergenes de inmunoglobulinas, ICAM-1, ICAM-2 vy
VCAM-1, son sobrerregulados en respuesta a IL-14, TNF-4 y LPS. La expresion de
integrinas en leucocitos PMN y monocitos/macr6fagos ocurre cuando se activan éstas
células (Tabla 2).

SECUENCIA TEMPORAL DE LA APARICION DE ANTIGENOS DE LOS
RECEPTORES DE ADHESION

Es de gran interés la secuencia temporal de la aparicion de antigenos de los
receptores de adhesion que se produce tras la estimulacion de células endoteliales durante la
isquemia porque puede explicar el flujo de PMN y otros leucocitos a la zona isquémica.
Estudios in vitro demuestran que la selectina P (almacenada en los granulos de plaquetas y
células endoteliales) aparece sobre la superficie endotelial a los 60 minutos después de la
estimulacion tal como la trombina. La sobrerregulacion de selectina E requiere de
transcripcion. La selectina E expresada en las células endoteliales tiene un pico maximo a
las 4-6 horas de estimulacion, pero puede aparecer incluso antes en cantidades significativas
debido a que el ARN mensajero (ARMm) es generado mucho antes. McEver, observo que la
manifestacion de ICAM-1 ocurre un poco mas tarde en respuesta a la estimulacion de
citocinas cuyo pico maximo ocurre durante las 16-24 horas. La VCAM esta presente a las 6-
12 horas por estimulacion de TNF-a e IL-14. La generacion de radicales libres superdxidos,
derivados de leucocitos adheridos o de endotelio isquémico durante la reperfusion, puede
inducir la expresion sostenida de selectina P en células endoteliales. Esto implica que la
sobrerregulacion de selectina P responde a eventos locales y puede ser estimulada de manera
continua durante la reperfusion.

Durante la activacion de plaquetas, la integrina ,,; se expone y media interacciones
con fibrina y fibrindgeno; por la tanto, se forman complejos leucocitos PMN-plaquetas-
fibrina en interacciones mediadas, probablemente, por selectina P.

Estos hallazgos implican la sobrerregulacion coordinada de receptores de adhesion
sobre el endotelio mediado por citocinas inflamatorias, trombina y/o radicales libres de
superdoxidos. La supresion o inhibicion de estos estimuladores especificos pueden limitar la
sobrerregulacion del receptor de adhesion respectivo.

Tabla 2. Estimulos para expresion del receptor de adhesion
de leucocitos a células endoteliales

Selectina-P Selectina-E ICAM-1y2 VCAM-1
TNF-4, IL-1a TNF-4, IL-14 TNF-4, IL-1a
Trombina LPS LPS

Histamina Linfotoxina
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ADHESION DE LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES EN RELACION CON
LA EXPRESION DEL RECEPTOR DE ADHESION

La transmigracién de leucocitos requiere la expresion secuencial de receptores de
adhesion en células endoteliales que median, de manera diferencial, el “rodamiento” de
leucocitos PMN y su firme adherencia al endotelio. Se ha sugerido una situacién similar para
elrodamiento y adherencia de los monocitos, que requiere VCAM- 1. Estudios en mesenterio
expuesto de conejo, permiten conocer las interacciones de leucocitos en zonas de isquemia e
inflamacidn. En estos estudios, los leucocitos PMN, en respuesta a estimulos inflamatorios,
ruedan a lo largo de la pared endotelial. El rodamiento inicial es mediado por selectina P,
aunque puede participar la selectina E. La firme adhesion subsiguiente requiere una
interaccion de la integrina ICAM- 1 de las células endoteliales.

Otros estudios, realizados en ratones deficientes en selectina P o selectina E,
confirman que ambas presentan similitudes funcionales y que son funcionalmente
redundantes respecto al rodamiento/adhesién de leucocitos in vivo.

En 1993, MclIntyre observé que, en ratones deficientes en selectina P, la
extravasacion de granulocitos al peritoneo se retrasé en 2 dias Y en ratones deficientes en
selectina E, expuesto a un anticuerpo monoclonal (MoAb) que inhibe la funcién de la
selectina P, mostré a las 6 horas extravasacion significativamente menor de leucocitos PMN
enrelacion con su pareja control. En consecuencia, la transmigracion de leucocitos PMN fue
mediada por selectina E en ausencia de selectina P funcional, y la selectina P fue responsable
de lamigracion de leucocitos en ratones deficientes en selectinaE.

En 1996 Kunkel y col., en un estudio realizado en ratones después de un traumatismo
quirtrgico, demostré que el rodamiento de leucocitos PMN en ratones deficientes de [CAM-
I fue suprimido por completo por MoAb antiselectina P y viceversa (Figura 3).

Fig. 3. Papel de los receptores de adhesion de las células endoteliales, adherencia firme y
transmigracion (emigracién) PMN. El rodamiento depende de la selectina mientras que la adhesién
firma requiere ICAM-1. A:granulocitos en circulacién B:granulocito en rodamiento (interaccién de
SLe™ y selectina-P con endotelio.C:adhesién firmede un granulocito activado sobre el endotelio
(unién de ICAM-1 al contrarreceptor LFA-1,LFA-1 integrina del granulocitoD:desplegamiento del
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MIGRACION DE LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES EN LA ISQUEMIA/
REPERFUSION CEREBRAL

La presencia de leucocitos PMN en el desarrollo de lesién isquémica cerebral
experimental, desperté gran interés acerca de su posible contribucién a la lesion cerebral.
Hallenbeck y col., demostraron una acumulacién de leucocitos en regiones de bajo FSC en
un nuevo modelo de embolia cerebral.

Hay estudios donde se evidencia la migraci6n leucocitaria temprana. Garcia y col.
presentaron datos de un modelo en una rata con oclusion de la arteria cerebral media
(MCA:O) demostrando que el reclutamiento intravascular de neutréfilos se inicia 30
minutos después de iniciado la isquemia con picos a las 12 horas. Monocitos también fueron
encontrados en los capilares y vénulas de la region isquémica y que su incremento
intraparenquimal ain continda los 7 primeros dias. Finalmente, la inyeccion de
radiomarcadores leucocitarios, en humanos con isquemia cerebral aguda, revelaron .
migracion leucocitaria dentro del drea de la injuria isquémica tan temprano como a las 2
horas siguientes. Estos estudios no sélo sostienen un mecanismo por la cual la migracion
leucocitaria va hacia el area de injuria isquémica, sino que también demuestra que la
migracion ocurre muy temprano en el periodo post isquémico.

CONCLUSIONES

El interés sobre el papel que desempeiian las citocinas y células sanguineas en el
proceso inflamatorio de I/R focal cerebral ha resaltado el papel esencial de los eventos
moleculares adhesivos en los primeros momentos que siguen a la reduccion del FSC. Estos
eventos participan en la luz microvascular y en el tejido circundante inmediato. Citocinas,
incluyendo TNF-4, IL-14, IL-6 y PAF, se producen a partir del parénquima isquémico y
contribuyen a la expresion de selectina P, ICAM-1 y selectina E, en el endotelio. También, se
ha demostrado la sobrerregulacion de las integrinas y su participacion en la adhesion
microvascular. La activacion de plaquetas ocurre en la misma proporcién y probablemente
implica selectina P de los granulos para mediar las interacciones leucocitos PMN-plaquetas.

Desde que Hallenbeck y colaboradores reconocieron que los leucocitos PMN
pueden contribuir sustancialmente a la lesion isquémica cerebral, se han acumulado muchas
pruebas experimentales que apoyan la gran importancia de las familias de receptores de
adhesion en la isquemia focal cerebral. Las propiedades tunicas del tejido cerebral y el
conocimiento atin incompleto de sus respuestas a I/R focal, constituyen un fértil campo para
futuras investigaciones. Esto llevara al descubrimiento de mecanismos reguladores de la
expresion y modulacion de receptores de adhesion y el papel de las integrinas asociadas
como mediadoras de la integridad estructural y de la sefializacion intercelular
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FISIOPATOLOGIA DE LA MIGRANA

Benigno Ballon Manrique *

INTRODUCCION

La migraifia es una variedad de cefalea, con caracteristicas propias; el aclarar su
fisiopatologia, nos permitira explicar sus manifestaciones clinicas y proponer un tratamiento
racional.

La bisqueda del origen del dolor migrafioso data de los albores de la medicina; asi,
en el Corpus Hipocraticum se recomienda para el dolor migrafioso, el Eleboro, cuyos
alcaloides tienen accion vascular, por lo que se puede considerar que serian los primeros en
proponer un origen vascular en la patogénesis de la cefalea.' A partir del siglo XVIII, se
postularon distintas teorias, asumiendo que el origen de la migrafia se debia a trastornos de
distintos érganos y sistemas.” Se describieron asi, causas oftalmoldgicas, endocrinoldgicas,
obstruccion del LCR, alteraciones gastricas, trastornos hepaticos, fenémenos alérgicos,
alteraciones psiquicas, epilepsia, trastorno vascular cerebral o un origen neuronal.’ Estas
diversas teorias nos demuestran lo dificil que ha sido describir un mecanismo fisiopatologico
satisfactorio para la migraiia.

Aln no se cuenta con un esquema que demuestre completamente los eventos
moleculares que se desarrollan durante el episodio migraiioso.

A continuacion se describiran los conocimientos actuales en la fisiopatologia de la
migrafia, reconociendo que un esquema fisiopatoldgico de la migrafia debe explicar sus
distintas etapas: prodromos, aura, y cefalea.

I. Prédromos

Un tercio de los pacientes migrafiosos, experimentan sintomas previos a la cefalea;’
se han descritos cambios de humor, alteraciones del suefio, aumento o disminucién de
apetito. Se ha implicado que el origen de estas manifestaciones seria la activacion de los
nicleos supraquiasmaticos del hipotdlamo, como posibles marcapasos responsables.*

Es evidente que durante el episodio migrafioso se producen trastornos vegetativos
como nauseas, vomitos, taquicardia, que se explicarian por alteraciones diencefélicas y
limbicas aun no demostradas.’

Ain no se han descrito alteraciones del eje hipotalamo-hipofisiario especificas.’

II. AuraMigraiiosa

Un tercio de los pacientes experimentan signos neurolégicos focales que, en mas del
90%, corresponden a manifestaciones visuales; también pueden presentarse trastornos
sensitivos, motoreso del lenguaje.*

Numerosos estudios demuestran que la fase de aura esta asociada a una reduccion
del flujo cerebral. Se describe mlclalmente una fase de hiperperfusion breve, seguida de una
fase de hipoperfusién G oligemia."”

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles Montes”, Lima, Perd
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La hiperperfusion cortical explicaria, en algunos pacientes, los sintonas positivos
del aura migrafiosa.® Se ha demostrado, una hipoperfusion cerebral durante la fase de aura en
el hemisferio sintomatico del dolor.™ La hipoperfusién se inicia en la parte posterior del
hemisferio contralateral a la sintomatologia focal, poco antes que el paciente perciba su aura,
y se mantiene entre media hora a dos horas, luego que los sintomas del aura han
desaparecido.’ Ain, se discute si la hipoperfusién es de la magnitud para justificar la
sintomatologia presente durante el aura.

Basado en las investigaciones de Lashley y Leao, se postula la posible existencia de
un fenémeno de depresion propagada (onda de actividad eléctrica cortical reducida)
mediante datos obtenidos a través de estudios de tomografia por emision de positrones, en la
fase de aura de los pacientes migrafiosos.’

El fenémeno de depresion propagada, se debe a una corriente de despolarizacion de
las células neuronales del hemisferio afectado. La propagacion de esta despolarizacién se
debe a cambios en la difusion de potasio y alteraciones en aminoacidos excitadores
(glutamato y aspartato); por ello, los antagonistas de los receptores NMDA de glutamato
bloquearian este fenémeno."

Se ha demostrado, con estudios de estimulacion magnética transcraneal, que la
corteza occipital es hiperexcitable en pacientes migrafiosos. Se postula que esta
hiperexcitabilidad se deba a defectos mitocondriales (se ha demostrado alteraciones del
metabolismo energético del cortex)," a deficiencia de magnesio (que altera la fosforilacion
oxidativa mitocondrial, con inestabilidad de la polarizacién neuronal),” o canalopatias del
calcio."

Esta claro, que la disminucion del flujo es secundaria a un trastorno neuronal y no
vascular, ya que la oligemia cortical no sigue la distribucién anatémica de ningun territorio
arterial.®

La mayoria de personas migrafiosas, no experimentan aura. Estos pacientes no
presentan alteraciones de perfusién cerebral. Se podria concluir por lo tanto que el aura no es
el mecanismo iniciador de la cefalea, sino un fenémeno adicional, que se presenta en algunas
ocasiones.* :

{Qué estructura originaria el episodio del aura migrafiosa?. A través de estudios
realizados en tomografia por emisién de positrones, se ha evidenciado que el fendmeno
inicial se da en la activacién de los niicleos dorsal del rafe, y locus coeruleus." El locus
ceruleus es la estructura de origen de la inervacion noradrenérgica cerebral, y los niicleos del
rafe, de la via serotoninérgica; estos niicleos regulan el flujo cerebral, influyen en Ia
excitabilidad neuronal y modulan los mecanismos de control endégeno del dolor.

En animales de experimentacién, la estimulacion de estos nucleos tronculares
genera una hipoperfusion cerebral similar al aura migrafiosa. Se han descrito conexiones
entre los niicleos tronculares y el cértex cerebral *'’

IIL. Cefalea

A continuacion se describen los distintos mecanismos, vias y sustancias implicadas
en la génesis del dolor migrafioso.

El dolor migrafioso no s6lo se debe a un fenémeno de hiperperfusién cerebral. Los
pacientes portadores de migraiia con aura tienen cefalea pulsatil cuando todavia se detecta
una hipoperfusion cerebral; ademas, la hiperperfusion cerebral detectada en muchos
pacientes se mantiene unos 2 dias después del cese del dolor.” Los pacientes con migraiia sin
aura no presentan cambios en el flujo cerebral .®

Esta demostrado que el dolor migrafioso se debe a la vasodilatacién de arterias
intracraneales (cortico-meningeas) y extracraneales (cardtida externa), asi como a la




Fisiopatologia de la Migraiia 115

.o - , -1 5161 . . . “p
Inflamacién artenial estéril.* " Ambos fenémenos son consecuencia de la activacion del
sistema trigémino-vascular.™

Inflamacién Estéril. La activacion del sistema trigémino-vascular originaria,
mediante conduccion antidromica, la liberacién de un grupo de sustancias, tales como el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC), la sustancia P, neuroquina A, y el
péptido intestinal vasoactivo.”" Estas sustancias, provocan ladegranulacién de mastocitos;
este hecho, produce la atraccion de leucocitos, produciéndose ademas la liberacion de
histamina por mastocitos y de serotonina por las plaquetas (en pacientes migrafiosos se
evidencia una mayor agregacion plaquetaria, que facilita la liberacion de serotonina y otras
* sustancias). Estas sustancias condicionan una vasodilatacion y exudacién de plasma hacia
los tejidos. Todo este fendmeno es conocido como “inflamacién arterial estéril”.”

Vasodilatacién. La estimulacion de las fibras trigeminales y la activacion directa de
los micleos tronculares trigeminales, genera la activacion refleja de otras estructuras
tronculares, como el micleo salival superior que, a través de impulsos parasimpaticos
transmitidos por el VII nervio craneal, se proyectan hacia a los vasos cerebrales, originando
el fenémenode vasodilatacion arterial intra y extracraneal.”™™

Es probable que el 6xido nitrico sea un mediador de la vasodilatacién y también
puede actuar como un neurotransmisor nociceptivo.’

El dolor se percibe por las terminaciones sensitivas de la rama oftalmica del nervio
trigémino,* que se proyectan al niicleo trigeminal caudal, que se extiende hasta los segmentos
medulares C,y C,; luego, estos impulsos se proyectan hacia los micleos ventroposterolateral,
del complejo posterior ¢ intralaminar de tilamo y de los micleos talamicos; finalmente, el
impulso doloroso se proyectaa la corteza sensitiva parietal. ™

Se postula que la activacion del sistema trigémino-vascular se produzca por la
activacion del locus ceruleus y micleos del rafe. Se han demostrado conexiones entre estos
micleos y las terminaciones trigeminales vasculares. ™™ )

Los factores desencadenantes de tipo neuroquimico o isquémico activan los centros
troncoencefalicos directamente, sensibilizando el sistema trigémino vascular.”

Se ha demostrado un importante papel de la serotonina en revertir los procesos de la
inflamacion estéril (receptor serotoninérgico 5-HTID, localizado en terminales
presinapticos del nervio trigémino).® También se ha demostrado su rol en inhibir la
vasodilatacion arterial por su accién en los receptores 5-HTIB, localizados
postsinapticamente en la pared de las arterias leptomeningeas.™ Por otro lado, la actividad
preventivadepende de la actividad antagonista sobre los receptores 3-HT, y/o 5-HT, ”

También se ha demostrado que existen proyecciones parasimpaticas que inervan
meninges y que estan moduladas por el neurotransmisor GABA que explicaria la accion de
agentes agonistas GABA ™

CONCLUSIONES

Se puede concluir que los conocimientos actuales de la fisiopatologia de la migrafia,
ain no logran esclarecer una teoria unica; pero, tratando de lograr un modelo aproximado se
describe que el proceso migraiioso tiene un origen neural en centros troncoencefalicos, que
desencadenan tanto el fenémeno de oligemia cortical, que explicaria el aura de algunos
pacientes, asi como también del sistema trigémino-vascular, que genera la cefalea por
vasodilatacion e inflamacion estéril, a través de multiples mediadores quimicos (Figura 1).
Es evidente que ain quedan muchas interrogantes por resolver, y que van a permitir un
conocimiento total acerca de esta entidad.
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NEUROPATIA DIABETICA

Peggy Martinez Esteban *

I. INTRODUCCION

La neuropatia diabética (ND) es una de las complicaciones méas comunes de la
diabetes mellitus (DM); es un desérden heterogéneo que comprende anormalidades en
nervios sensitivos y motores, distales y proximales, asi como el sistema nervioso
autonomo.” Existe amplio rango en la prevalencia de la neuropatia en los pacientes
diabéticos debido a los diferentes criterios y métodos usados, variando en los diferentes
reportes entre 5 a 65%.*** La mayor morbilidad asociada con neuropatia diabetica somatnca
es la ulceracion del pie, siendo responsable del 40% de amputaciones no traumaticas. ‘El
riesgo de desarrollar neuropatia sintomatica en los diabéticos es de aproximadamente 4-10 %
alos 5 afios del diagnéstico y mayor de 15% a los 20 afios.’

IL. CLASIFICACION

La ND incluye diferentes sindromes, de acuerdo a la Convencién de San Antonio;’
los principales son: (I) neuropatia clinica difusa con compromiso distal sensitivo-motor y
sindromes autonémicos y, (II) neuropatia subclinica determinada por anormalidades en: (i)
pruebas neurofisiolégicas con VC o amplitud disminuida, (ii) pruebas sensoriales
cuantitativas anormales, (iii) pruebas autondmicas funcionales anormales. La neuropatia
proximal la consideran como entidad separada basado en la naturaleza de la patologia y la
respuesta al tratamiento. Peter Bosch y Benn Smith,’ prefieren clasificarla como
polineuropatia simétrica, neuropatia asimétrica y combinaciones (Tablal), aunque los
pacientes podrian tener diferentes formas superpuestas. Douglas A. Greene y col., * clasifican
la neuropatia diabética en focal y difusa (Tabla 2).

I11. FISIOPATOLOGIA

La ND es una enfermedad heterogénea con amplia variedad en los hallazgos
patolégicos, sugiriendo diferencias en los mecanismos patogénicos para los diferentes
sindromes clinicos.” En la figura 1 se presentan las multiples teorias incluyendo la
metabolica, vascular, autoinmune y deficiencia del soporte neurotréfico.

a. Metabdlica

Las teorias prevalentes indican a la hiperglicemia como el primer factor en el
desarrollo de ND, sobre todo en la polineuropatia sensitivo motora. Existen varios
mecanismos propuestos por los cuales la hiperglicemia crénica podria causar dafio directo a
las células de Schwann, a las neuronas o a los axones, o podria causar alteracion en los
microvasos y, secundariamente, llevar a dafio de fibras nerviosas. La hiperglicemia
persistente activa la via del poliol. Enesta via, la glucosa es convertida en sorbitol por accién
de la enzima aldosa reductasa y el sorbitol es convertido finalmente en fructosa con la

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles Montes”, Lima, Peri




120 Peggy Martinez Esteban

consecuente disminucion del mioinositol por un mecanismo competitivo. La reduccién del
mioinositol ha sido implicada en la reduccién de la actividad NA'K’-ATPasa causante de la
disfuncién axoglial y neuronal.

Se ha considerado importante las alteraciones en el metabolismo de los 4cidos grasos
esenciales, los cuales son importantes constituyentes de la membrana neuronal y sustrato
para la produccién de prostanoides, potentes vasoreguladores. En DM, la conversién del
acido linoleico al acido -linoleico es deficiente, con la consecuente disminucién de acido
araquidénico y prostanoides vasoactivos, probablemente responsables del flujo sanguineo
reducido a nivel del nervio. _ A

Adicionalmente, se ha reportado niveles disminuidos de la L-carnitina en nervios de
ratas diabéticas. La carnitina y sus ésteres de cadena corta facilitan el transporte de los 4cidos
grasos de cadena larga a través de la membrana interna de la mitocondria para la oxidacién,
mejorando la disponibilidad energéticay previniendo el acumulo téxico de los dcidos grasos
de cadena larga. _

De otro lado, la hiperglicemia persistente conduce a glicosilacion (glicacién)
proteica no enzimatica y generacién de productos de glicacién avanzada (AGEs) no
degradables a nivel de proteinas nerviosas asociadas con la mielinizacién, colageno
perineural y vasos sanguineos llevando a deterioro en el transporte axonal, funcién
microvascular alterada, induccion de estrés oxidativo y consecuente perpetuacién de la
neuropatia aguday crénica.

b. Vascular

Existe evidencia que apoya la posibilidad que la hiperglicemia cronica cause hipoxia
€ isquemia relacionada con la polineuropatia diabética. De acuerdo a la hipétesis

Tabla 1. Clasificacion de la neuropatia diabética *

Polineuropatias simétricas
Polineuropatia sensitiva o sensitivo motora distal
Neuropatia de fibras pequeiias
Neuropatia autonémica
Neuropatia de fibras grandes

Neuropatias asimétricas
Neuropatia craneal (tinica o multiple)
Neuropatia troncal (radiculopatia toracica)
Mononeuropatia en las extremidades (nica o multiple)
Radiculoplexopatia lumbosacra (neuropatia motora
proximal asimétrica)
Neuropatia por atrapamiento

Combinaciones
Poliradiculoneuropatia

Neuropatia diabética caquéctica
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Tabla 2. Clasificaciénde la neuropatia diabética®

A. Difusa
1. Polineuropatia distal simétrica sensitivo motora
2. Neuropatia autonomica
3. Neuropatia motora simétrica proximal (amiotrofia)

B.  Focal
1. Neuropatia craneal
2. Radiculoplexopatia
3. Neuropatia por atrapamiento
4. Neuropatia asimétrica en extremidades (amiotrofia)

microvascular, la hipoxia endoneural es producida por flujo sanguineo nervioso disminuido
y resistencia vascular endoneural incrementada, generada por la hiperglicemia. En estudios
histopatologicos se ha observado la presencia de diferentes grados de microvasculopatia
endo y epineural, mayormente engrosamiento de la pared vascular u oclusién, cuya
severidad esta relacionada con la severidad de la neuropatia. Una vez que la hipoxia esta
establecida se inicia un circulo vicioso llevando a mayor dafio capilar. La hipoxia inhibiria el
transporte axonal y laactividad de labombaNa'K" ATPasa.

La isquemia y la hiperglicemia estan asociadas con estrés oxidativo y, este altimo
causa peroxidacion lipidica (PL) de las membranas nerviosas y de la célula endotelial con
efectos deletéreos en la funcion y en el flujo sanguineo endoneural por incremento de la
relacion tromboxano:prostaciclina, dando como resultado vasoconstriccion y agregacion
plaquetaria. Otro efecto de los productos de glicacion avanzada es la inhibicion de la
produccién de oxido nitrico (NO) importante vasodilatador dependiente del endotelio. Se ha
observado mayor disfuncién en la vasodilatacion dependiente del endotelio en los pacientes
con DM tipoI1."

¢. Mecanismo inmune

La activacion de efectores inmunes podria ser otro mecanismo capaz de causar
neuropatia o perpetuarla una vez que esta establecida. A la luz de los hallazgos patolégicos,
se ha propuesto un mecanismo inmune en la fisiopatologia de la neuropatia diabética, en
especial en los pacientes con neuropatia proximal y aquellos con marcado compromiso
motor. DM, por si misma, puede ser causada por mecanismos autoinmunes dirigidos contra
las células del pancreas. Estudios en pacientes con neuropatia diabética proximal
encontranron inflamacién de vasos sanguineos, atribuyendo el dafio nervioso a vasculitis."
Dyck, estudié biopsias de nervio sural de diabéticos con neuropatia proximal encontrando
prominente inflamacién vascular y perivascular; s6lo en algunos encontré vasculitis
necrotizante de las arteriolas.” En un estudio de 16 pacientes con neuropatia diabética
proximal (amiotrofia diabética), se encontr6 en la biopsia de nervio y miisculo de cuatro
pacientes, vasculitis neutrofilica en vasos pequefios con infiltracion de PMN en vénulas
poscapilares, y depdsito de IgM y complemento en el endoletio. Tres de estos cuatro
pacientes fueron evaluados dentro de las 6 semanas de inicio del cuadro clinico sugiriendo
inflamacién, via mecanismo inmune, en la fase inicial de la neuropatia diabética proximal.”

En suero de pacientes diabéticos, se ha detectado anticuerpos (Ac) antineuronales y
Ac dirigidos contra estructuras de nervios sensitivos y motores; ademas, depésito de Ac y
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Fig. 1. Fisiopatologia de la neuropatia diabética. NGF, factor de crecimiento neuronal; IGF,
factor de crecimiento semejante a la insulina; DAG, diacilglicerol; PGL,, prostaciclina; ET,
endotelina; PKC, proteinkinasa C; trk, receptor del NGF; FRDE, factor relajante dependiente
del endotelio; C', complemento; Ac, anticuerpo.

complemento (C') han sido detectados por inmunofluorescencia indirecta en varios
componentes del nervio sural." En un estudio de analisis inmunocitoquimico de proteinas
del complemento, realizada en biopsias de nervio sural de pacientes con ND, se hallo
proteinas del C' en las paredes engrosadas de los microvasos endoneurales. Se ha encontrado
la expresion de neoantigenos C3b, CSb y complejos de ataque de membrana (MAC). Los
hallazgos descritos indican activacion local del sistema de complemento. MAC, pueden
inducir injuria o muerte celular y esto podria ser, en parte, responsable de la microangiopatia
diabética."
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En un estudio inmunopatologico en 14 (20,8%) de 67 pacientes con polineuropatia
distal simétrica, se encontro significativa cantidad de anticuerpos anti-gangliosido GM 1 (Ac
GM 1) relacionados con la severidad de la neuropatia.™

d. Factor neurotréfico

Factor neurotrofico puede ser definido como una proteina reguladora de la
supervivencia, crecimiento, plasticidad morfolégica y sintesis de proteinas para funciones
diferenciadas de las neuronas.* Dentro de la familia de proteinas llamadas neurotrofinas
tenemos el factor de crecimiento neuronal (NGF), el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), la neurotrofina 3 (NF3), laneurotrofina 4/5 (NF4/5) y la neurotrofina 6. A nivel del
sistema nervioso periférico se cree que las neuronas sensitivas del ganglio de la raiz dorsal
(GRD) y de las neuronas simpéticas, estarian afectadas en DM por la deficiencia del NGF."™
Estas dos poblaciones de neuronas expresan el receptor trkA para el NGF.

Entre otro grupo de factores de crecimiento, que no son exactamente miembros de la
familia de neurotrofinas pero son también promotores del crecimiento y diferenciacion
celular, tenemos al factor de crecimiento semejante a la insulina (IGFs) I y II. Los tejidos
nerviosos tales como neuronas, células de Schwann y la glia tienen receptores para estos
factores. Los IGFs y sus receptores son regulados por la insulina y el estado glicémico; en
DM, la insuficiente cantidad de insulina traeria como consecuencia disminucion en la
concentracion de IGFs circulante.™

Un segundo campo de interés, es la posibilidad que el NGF podria ser un importante
mediador de algunas formas de dolor persistente. Algunos datos sugieren que la disminucion
en la sintesis del NGF tiene un rol en el déficit de funcion de las fibras pequeiias, relacionadas
con la sensibilidad termoalgésica. La neurotrofina 3 (NT-3) podria ser importante para la
supervivencia y funcién de las fibras de gran diametro, importantes en la propiocepcién,
palestesia y, posiblemente, también en las fibras relacionadas con la funcién motora.”

IV. PATRONES DE LA NEUROPATIA DIABETICA
A.NEUROPATIAS SIMETRICAS:

1. Polineuropatia Distal Simetrica (PDS). Es la forma de presentacién mas comun de las
neuropatias diabéticas y presenta gran compromiso axonal. Puede comprometer fibras
sensitivas 0 motoras, pequeiias, grandes 0 ambas, asi como el sistema nervioso autonémo. La
incidencia y severidad de la polineuropatia se correlaciona con la duracion de la diabetes y la
edad del paciente. En general, el curso es insidioso, ocasionalmente rapido, después de estrés
o inicio del tratamiento para la diabetes. Muchos pacientes podrian cursar asintomaticos por
aiios.” Los sintomas iniciales son sensitivos y pueden manifestarse, como en otras
neuropatias clasificadas como simétricas, en una sola extremidad. El patrén sensitivo mas
comin es la hipoestesia dolorosa, aunque también podrian presentar parestesias y
disestesias. El déficit sensitivo suele iniciarse a nivel distal en los miembros inferiores y
progresa en forma ascendente hasta las rodillas; por lo general, en este estado evolutivo las
manos también estan comprometidas, patrén conocido como déficit sensitivo en medias y
guantes. La pérdida de sensibilidad dolorosa y térmica es atribuida a la disfuncién de fibras
pequefias. Luego podria presentarse compromiso de nervios intercostales y abdominales con
un patrén en parches o bandas a nivel del tronco o abdémen que se podria confundir con
mielopatia. El reflejo aquiliano esta ausente cuando el déficit sensitivo compromete tobillos
o rodillas, mientras que el reflejo rotuliano y los de miembros superiores pueden persistir
hasta estados avanzados de la neuropatia. Se puede observar atrofia en los musculos
intrinsecos de los pies; sin embargo, no es usual observar déficit motor importante en los
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manos también estan comprometidas, patron conocido como déficit sensitivo en medias y
guantes. La pérdida de sensibilidad dolorosa y térmica es atribuida a la disfuncién de fibras
pequeiias. Luego podria presentarse compromiso de nervios intercostales y abdominales con
un patron en parches o bandas a nivel del tronco o abdémen que se podria confundir con
miclopatia. El reflejo aquiliano esta ausente cuando el déficit sensitivo compromete tobillos
o rodillas, mientras que el reflejo rotuliano y los de miembros superiores pueden persistir
hasta estados avanzados de la neuropatia. Se puede observar atrofia en los musculos
intrinsecos de los pies; sin embargo, no es usual observar déficit motor importante en los
primeros afios. En casos de neuropatia avanzada se evidencia compromiso de la
propiocepcion, presentando ataxia sensitiva. La pérdida de propiocepcidn y de reflejos se
atribuye a las fibras grandes. EI componente autonémico esti también presente y se
incrementa con la duracién de DM ylaseveridad de la neuropatia.

Las lesiones patolégicas de la PDS han sido ampliamente investigadas. El nervio
sural muestra pérdida de fibras mielinicas, degeneracion axonal, algin grado de
desmielinizacién y, casi invariablemente, evidencia de vasculopatia con estrechamiento de
la luz capilar endoneural, engrosamiento de la pared capilar y membrana basal redundante.
Imura y Dyck, examinaron el nervio ciatico Y Sus ramas encontrando pérdida de fibras focal y
* multifocal, mas severay difusa en nervios distales >

La mayoria de pacientes diabéticos tienen una mezcla de sintomas sensitivos,
motores y autondmico; sin embargo, existen pacientes con polineuropatia diabética con
compromiso desproporcionado de una de estas modalidades,” las cuales describiremos a
continuacion.

2. Polineuropatia Sensitiva tipo fibras de didmetro pequeiio. Esta neuropatia afecta
predominantemente a los axones de didmetro pequeiio, tipicamente las fibras C (Tabla 3).
Frecuentemente, esta presente sin signos objetivos o evidencia electrofisiolégica de daiio
nervioso. Se manifiesta por sintomas en las extremidades inferiores produciendo dolor,
hiperalgesia, seguida por pérdida de la sensibilidad termoalgésica y tacto ligero y, relativa
preservacion de la propiocepcion y reflejos. Hay evidencia en PDS a favor del deterioro del
flujo sanguineo neurovascular y pérdida de fibras nerviosas cutaneas que son positivas para
¢l marcador neuronal producto del gen de la proteina 9.5 (PGP 9,5).** Podemos distinguir
dos tipos de neuropatia dolorosa: aguda, presente por menos de 6 meses Y. crénica, con
duracién mayor de 6 meses.

2.1. Neuropatia dolorosa aguda. Algunos pacientes desarrollan una neufopatia
predominantemente de fibras pequefias que se manifiesta con dolor y parestesias. Se puede
asociar con el inicio de la terapia con insulina,” o sulfonilireas. Los sintomas se exacerban
por las noches, se manifiesta masen los miembros inferiores que en las manos. Los episodios
de dolor pueden ser incapacitantes. El dolor varia en ntensidad y caracteristicas; algunos lo
describen como quemante, lancinante, punzante ointenso.

Parestesias o episodios de sensacién alterada como agujas, frialdad,
adormecimiento o quemante, frecuentemente acompaiian al dolor. Al examen clinico, se
puede evidenciar hiperestesiaintensa.”

Se puede asociar con un sindrome caracterizado por considerable pérdida de peso y
depresion severa; cuadro que ha sido denominado caquexia neuropatica.

2.2. Neuropatia dolorosa crénica. Es otra variedad de neuropatia dolorosa. Se
presenta frecuentemente después de varios afios del curso de DM y ¢l dolor persiste por mas
de 6 meses y llega a ser incapacitante. Es extremandamente resistente a todas formas de
tratamiento siendo frustrante parael paciente yel médico.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas de las neuropatias de fibras pequefias’

e Los sintomas son prominentes. Dolor de tipo fibras C: quemante,
asociado con alodinia ( interpretacion de todos los estimulos como
dolorosos)

e Alteracion en la percepcion térmico y dolorosa

e Disfuncion autonémica: disminucién de la sudoracion, piel seca,
deterioro vasomotor y en el flujo sanguineo dando pies frios.

e Reflejos osteotendinosos y funcién motora conservada.

e Electrofisiologicamente es silente.

¢ Hay pérdida de fibras cutaneas ( PGP 9.5).

e Riesgo de ulceracion del pie y subsecuente gangrena.

El mecanismo del dolor en las fibras pequefias no esta bien establecido. La
hiperglicemia podria ser un factor que disminuye ¢l umbral doloroso. El dolor
neuropatico podria ser resultado de descargas incrementadas espontancas. o
mecanicamente inducidas, desde las neuronas distales y axones regenerados.

Hay una secuencia en la neuropatia diabética: un nervio con buen funcionamiento
no da dolor; conforme la neuropatia progresa hay disfuncion nerviosa y dolor. La
desaparicion del dolor representa degeneracion de fibras nerviosas, mas que recuperacion.

3. Neuropatia de fibras de gran didmetro. Este tipo de neuropatia s poco frecuente;
también es conocida como pseudotabes diabética. Es una polineuropatia ataxica no dolorosa,
resultado del compromiso desproporcionado de las fibras de gran diametro. Puede
involucrar fibras sensitivas o motoras, o ambas. Es una neuropatia que da mas signos que
sintomas (Tabla 4). Las fibras grandes incluyen a las fibras motoras, las de percepcion, de
vibracién o palestesia, sensacién de posicion en el espacio o propiocepcién y, tacto epicritico
o discriminativo. A diferencia de las fibras pequefias, las fibras de mayor diametro son
mielinizadas y, por lo tanto, de conduccion rapida, siendo éstas las fibras usualmente
evaluadas con las pruebas neurofisiolégicas. Estas fibras, ademas de su gran diametro, son
largas, conducen desde las extremidades y tienen su primera sinapsis en el extremo infenor
del bulbo. Estas, tienden a comprometerse primero debido a su longitud y la tendencia en
diabetes a ladegeneracion axonal distal. A .

Los sintomas pueden ser minimos desde sensacion de caminar sobre algodon, sentir
el piso como “extrafio”, incapacidad para voltear las paginas de un libro o no poder
discriminar las monedas. Se caracteriza por pérdida precoz de reflejos osteotendinosos y
deterioro propioceptivo llegando a presentar inestabilidad para la marcha. Es muy
caracteristico que el déficit sensitivo termoalgésico sea mucho menor de lo que se espera
para el compromiso marcado de fibras grandes.” Se debe diferenciar de otras neuropatias y
neuronopatias sensitivas, y enfermedades de la médula espinal que comprometen los tractos
posteriores.

4. CIDP y diabetes mellitus. Algunas veces, resulta dificil diferenciar la polincuropatia
distal simétrica sensitivo motora (PDS) de la polincuropatia inflamatoria desmielinizante
cronica (CIDP). Podemos sospechar CIDP, en el paciente diabético, cuando presente
neuropatia distal predominantemente motora con marcada disminucién en la velocidad de
conduccion y, en particular, si se evidenciabloqueo de conduccién’
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Tabla 4. Presentacion clinica de las neuropatias de fibras grandes®

e Deterioro en la percepcion de vibracion y sensacion de posicion.
Reflejos osteotendinosos disminuidos.
Dolor profundo tipo fibras A semejante al dolor dental o dolor
semejante a compresion o calambre
Ataxia sensitiva
Atrofia de los musculos intrinsecos del pie, con debilidad
de manos y pies
e Estudios de neuroconduccién anormalés
Flujo sanguineo incrementado (pic caliente)

Algunos pacientes con PDS crénica presentan caracteristicas de neuroconduccion
que cumplen con los critetios para CIDP; en ellos, también se ha reportado proteinas
incrementadas en el liquido cefaloraquideo (LCR) aunque en menor cantidad que en CIDP.
La biopsia de nervio tampoco es determinante; pues, en ambas, podria encontrarse
degeneracion axonal, desmiclinizacién y remielinizacion e infiltrado inflamatorio. Sin
embargo, el criterio final que podria diferenciarlas parece ser la respuesta al tratamiento.
John Stewart y col., reportaron 7 pacientes diabéticos con polineuropatia que cumplian con
los criterios de CIDP; fueron tratados con combinaciones de azatioprina, metilprednisolona
y plasmaféresis encontrando mejoria en todos los pacientes.” Kendrel y col..* también
reportan casos de pacientes con neuropatia con caracteristicas desmielinizantes que
mejoraron con tratamiento anti-inflamatorio e inmunoterapia. Jaradeh, ha reportado casos de
polirradiculoneuropatia diabética progresiva, que cursaron con incremento de proteinasenel
LCR y respondieron favorablemente al tratamiento con plasmaféresis o gammaglobulina
endovenosa.”

5. Neuropatia autonémica. Es raro encontrar neuropatia autonémica diabética (NAD)
pura; sin embargo, el espectro del compromiso autondémico en la polineuropatia diabética va
desde los rangos de NAD subclinica a disfuncion severa a nivel cardiovascular,
gastrointestinal y genitourinario (Tabla 5). La presencia de NAD es de particular
importancia, pues influye tanto en el pronostico, el desarrollo de actividades de la vida diaria,
asi como en el riesgo anestésico.

La evidencia clinica o de laboratorio usualmente no esta presente al inicio de la
diabetes, aunque podria desarrollarse durante el primer afio luego del diagnéstico. Luego de
10 a 15 afios, en aproximadamente 30% de los pacientes, se puede detectar signos de NAD
aunque las manifestaciones de fallaautonémica son mucho menos frecuentes variando entre
l 'y 5%. La severidad de NAD, se incrementa con la duracion de DM, severidad de la
hiperglicemia, severidad de la neuropatiaperiféricay laedad.™

La hipotension ortostatica (HO) afecta entre 10 a 30% de pacientes diabéticos de
larga evolucion. Se presenta por falla del sistema nervioso simpatico para incrementar la
resistencia vascular sistémica al estar en posicién de pie y deterioro en el incremento
compensatorio de la frecuencia cardiaca. La HO, suele empeorar luego de la ingesta de
carbohidratos, actividad fisica, temperatura ambiental incrementada, o bafio caliente. Es
crucial excluir efecto de medicacion o hipovolemia coexistente. La denervacién vagal del
corazon da por resultado frecuencia cardiaca acelerada en reposo y pérdida de arritmia
sinusal. Se ha reportado una incidencia incrementada de infarto de miocardio silente en
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El sintoma intestinal prominente es la diarrea acuosa; ésta, es subita, paroximal, con
frecuencia se presenta en las noches, persiste por varios dias y puede acompaiiarse de
incontinencia fecal. Los probables mecanismos involucrados son la neuropatia autonémica,
sobrepoblacion bacteriana intestinal, insuficiencia pancreatica exocrina e isquemia de la
mucosa intestinal por microangiopatia.

La constipacién es la manifestacién colénica méas prominente; podria deberse a
denervacién extensa del colon. La incontinencia fecal, como manifestacién de neuropatia
rectal, es menos frecuente.

Los sintomas de cistopatia incluyen atonia vesical con prolongacién de los
intervalos entre las micciones, incremento gradual del volumen residual e infecciones
secundarias y, finalmente, incontinencia. '

Los sintomas sudomotores son frecuentes pero no se les presta mucha atencion.
Inicialmente, pueden presentar hiperhidrosis en pies asociada con sensacion de frialdad,
seguido por anhidrosis y alteraciones vasomotoras.

B.NEUROPATIAS ASIMETRICAS

1. Mononeuropatias craneales. La neuropatia craneal mas comun en diabéticos es la
mononeuropatia ocular (nervios craneales ITI, IV 6 VI) dolorosa aguda o subaguda con tipica
recuperacion completa o parcial en semanas o meses. Es caracteristica la preservacion de la
respuesta pupilar a la luz, reflejando injuria de axones centrofasciculares, que lo diferencia
de los procesos compresivos. El abrupto inicio de la paralisis del III nervio craneano es

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la neuropatia autonémica’

Cardiovascular
Taquicardia en reposo
Hipotension ortostatica
Infarto de miocardio silente, insuficiencia cardiaca
congestiva y muerte subita.

Gastrointestinales
Gastroparesia
Diarrea, constipacion

Genitourinaria
Disfuncion vesical
Disfuncion eréctil

Periférica
Anormalidades pupilares
Disturbio en el flujo neurovascular
Edema

Metabolicas
Hipoglicemia desapercibida y falta de respuesta a la
Hipoglicemia.
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B.NEUROPATIAS ASIMETRICAS

1. Mononeuropatias craneales. La neuropatia craneal mas comiin en diabéticos es la
mononeuropatia ocular (nervios craneales 11, TV 6 VI) dolorosa aguda o subaguda con tipica
recuperacion completa o parcial en semanas o meses. Es caracteristica la preservacion de la
respuesta pupilar a la luz, reflejando injuria de axones centrofasciculares, que lo diferencia
de los procesos compresivos. El abrupto inicio de la paralisis del IIT nervio craneano es
consistente con bases isquémicas y hay estudios patolégicos que lo sustentan. Es interesante
que dichos estudios han mostrado desmielinizacién focal que va de acuerdo con la
recuperacion satisfactoria; sin embargo, es de resaltar que la isquemia usualmente provoca
dafio axonal mas que desmielinizacién y es posible que, la lesion diabética focal, sea el
resultado de injuria por reperfusién, la cual podria causa desmielinizacién.

Otros sindromes incluyen la neuropatia facial y menos frecuente neuropatia craneal
simple o multiple asociada con infecciones serias y de alta mortalidad como la mucormicosis
rinocerebral y la otitis externa maligna causada por la pseudomona aeruginosa de
presentacion casi exclusiva en diabéticos con pobre control de la glicemia.

2. Mononeuropatia en extremidades. E| compromiso de un solo nervio en los diabéticos
puede ocurrir ya sea por infarto o atrapamiento. Los infartos se presentan con dolor agudo
focal, seguido por debilidad, atrofia y pérdida sensitiva. Debido a degeneracion axonal, la
recuperacion es lenta e incompleta. Los nervios més frecuentemente comprometidos son el
mediano, cubital y tibial. Las mononeuropatias deben ser distinguidas de los sindromes por
atrapamiento que inician lentamente, progresany persisten si no son intervenidos.'

Se considera que, en los diabéticos, existe una incrementada vulnerabilidad del
tejido nervioso a la compresién focal. En estas neuropatias, el mecanismo fundamental es la
desmielinizacién segmentaria focal primaria que explica la recuperacién mas rapida. Las
neuropatias por atrapamiento, comunes en la diabetes, se producen a nivel del nervio
mediano, cubital, radial, femoral, cutaneo lateral del muslo, peroneal, plantar medial y
lateral.

Elsindrome del tinel del carpo es mucho mas frecuente (el doble) en los diabéticos si
se compara con la poblacion general, probablemente debido a trauma repetido, cambios
metabdlicos, o edema dentro del espacio confinado al tinel del carpo. En el estudio
Rochester," aproximadamente, una cuarta parte de los pacientes present6 sindrome del tinel
del carpo subclinicoy solo el 7,7% presentaba sintomas.

3. Radiculopatia torscica o neuropatia troncal. La radiculopatia toracica diabética o
neuropatia troncal involucra generalmente a las raices T4 a T| 2, causando dolor y parestesias
en édreas del térax y abdémen. Este tnico sindrome troncal doloroso, es mas frecuente en
ancianos con DMNID y puede presentarse en forma aislada o Junto con laradiculoplexopatia
lumbosacra. El inicio puede ser abrupto o gradual. Los pacientes describen el dolor como
quemante, punzante o tipo dolor en faja. Las caracteristicas clinicas pueden imitar
enfermedades intrabdominales, intratoricicas e intraraquideas, asi como el herpes zoster
requiriendo cuidadosa evaluacién. Los hallazgos neurolégicos estan limitados a hiperestesia
o hiperpatia sobre el térax y abdémen.

En algunos casos, puede presentarse pérdida sensitiva o disestesia y podria
involucrar un dermatoma o areas restringidas a la distribucién de la rama anterior o posterior.
También se puede observar debilidad localizada de los misculos de la pared abdominal.

4. Neuropatia diabética proximal (amiotrofia diabética). Este cuadro también ha sido
llamado sindrome de Bruns-Garland, neuropatia femoral diabética, radiculopatia
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lumbosacra diabética o amiotrofia diabética.

El término amiotrofia diabética fue usado por Garland para referirse a una
neuropatia aguda dolorosa asimétrica proximal en los miembros inferiores que se desarrolla
en pocos dias o, menos frecuentemente, una neuropatia proximal simétrica con paraparesia
que se desarrolla en semanas o meses. Este patron de la neuropatia diabética es mas frecuente
en el sexo masculino en la quinta a sexta década y esta asociado con pobre control glicémico

El cuadro, tipicamente se inicia con dolor unilateral severo en la region lumbar baja,
cadera y parte anterior del muslo. La debilidad se presenta dias a semanas después afectando
los musculos proximales (iliopsoas, gliteos, aductores del muslo, cuadriceps y, a veces, los
misculos gemelos y tibial anterior). En ocasiones, es precedido por disminucién de peso
moderada (515 Kg).™ En algunos casos, ¢l otro miembro es afectado dias a meses después.
Casi siempre los reflejos aquiliano y rotuliano estan ausentes. La caracteristica clinicaes de
una neurppatia predominantemente motora proximal dolorosa, debilitante, con profunda
atrofia en musculos afectados. El dolor, por lo general, cede antes que la atrofia inicie su
recuperacion, la cual toma periodos largos (hasta 24 meses) debido a la lenta regeneracion
axonal y, en algunos casos, persiste leve a moderada paresia. En este sindrome, los estudios
neurofisiolégicos y el examen clinico detallado son utiles para confirmar el diagnostico y
nos muestran que, en aproximadamente 75% de los casos, cursa en forma concomitante con
la PDS. En el liquido cefaloraquideo, las proteinas estan usualmente incrementadas, sin
acompafiarse de pleocitosis. Los hallazgos patolégicos, muestran infiltrado de células
inflamatorias y vasculitis.

5. Combinaciones. Existen cuadros llamados combinaciones de los diferentes sindromes
descritos entre los cuales resaltamos la caquexia neuropdtica, sindrome caracterizado por
pérdida marcada de peso, depresion severa, insomnio ¢ impotencia, asociado
frecuentemente con neuropatia dolorosa aguda o con polirradiculoneuropatia diabética.’
Con mayor frecuencia se presenta en el sexo masculino tanto en la DM tipo I'y II. Se puede
presentar en cualquier tiempo de la evolucién, es autolimitada y responde con facilidad a
sintomaticos. Debe excluirse a la enfermedad de Fabry. infeccién por HIV, intoxicacion por
arsénico y alcoholismo. Otra probable combinacién de sindromes incluye la polineuropatia
con sindrome del tiinel del carpo u otra neuropatia por atrapamiento, y polineuropatia con
radiculopatia lumbar.

Debemos tomar en cuenta que, en ocasiones, el paciente diabético presenta sintomas
que podrian equivocadamente ser atribuidos a un deterioro de la neuropatia diabética,
cuadros enmascarados por la neuropatia diabética o acompafiados por la misma, como la
neuropatia dolorosa del III nervio craneano en caso de aneurisma cerebral, o una enfermedad
malignaa nivel de pelvis confundida con radiculoplexopatia lumbosacra.’

V. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de laneuropatia diabética esta basado en una historia clinica detallada
y una evaluacion clinicaorientada a la deteccion de signos del sistema nervioso periférico
afectado por la diabetes. Se recomienda usar instrumentos mas adecuados, por ejemplo
diapasén de 128 Hz y monofilamento de 1,0 g. La sensibilidad debe ser cuidadosamente
evaluada en pies y manos. En el descarte de sindromes por atrapamiento, ¢l signo de Tinel no
s6lo es util para sindrome de tinel del carpo, también lo es para evaluar compresién del
nervio cubital (muiieca y codo), del peroneal (cabeza del peroné) y plantar medial (debajo
del epicondilo tibial medial). La Conferencia de San Antonio (1988) y la Conferencia de la
Academia Americana de Neurologia, recomendaron que por lo menos una variable de cada
una de las siguientes categorias sca medida para clasificar la ND: descripcion de sintomas,
examen clinico, estudios de conduccién nerviosa, pruebas sensoriales cuantitativas (QST) y
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pruebas de funcién autonémicas (AFT)

Las QST son pruebas no 1nvasivas, en las cuales sc usa instrumentos estandarizados
para controlar y enviar estimulos con diferentes’intensidades para probar los umbrales y
facilitan el diagnéstico precoz de la neuropatia diabética. Las AFT son prucbas simples y

no invasivas son adecuadas para tamizaje de la funcién autonémica Y para monitorizar la
progresién de la neuropatia diabética ~

La biopsia de nervio nos ayuda a excluir otras causas de neuropatia y a determinar el
proceso patoldgico predominante, de manera especial, en pacientes con hallazgos clinicos
complejos ayudando en laorientacion terapéutica.”™ :

Labiopsia de picl ha demostrado ser itil en el diagnédstico de neuropatia de fibras de
diametro pequefio; particularmente, los estudios inmunohistoquimicos usando el PGP, 9,5
nos permite cuantificar la pérdida de cstas fibras en la neuropatia diabética *** Eg un
procedimiento facil y puede ayudarenlaevaluacion de la eficacia terapéutica.

La diabetes, como causa de heuropatia, es un diagnéstico de exclusion. Debemos
descartar otras causas de neuropatia antes de establecer el diagnostico de neuropatia
diabética.®

VI. MANEJO DE LA NEUROPATIA DIABETICA

Los dos objetivos fundamentales del tratamiento de la neuropatia diabética son
aliviar los sintomas y prevenir la progresion de la neuropatia. El tratamiento puede ser
orientado al control de los mecanismos patogénicos y tratamiento de la sintomatologia.

1. Manejo dirigido a los mecanismos patogénicos

Control de la glicemia. Son multiples los estudios que demuestran mayor
prevalencia de neuropatia en pacientes con pobre control de la glicemia® El DCCT
Research Group en estudios multicéntricos prospectivos, usando parametros clinicos yde
neuroconduccion, mostré que la terapia intensiva con insulina puede prevenir el desarrollo
de neuropatia o retardar sy progresién.”" El estudio del UKPDS mostro, luego de
seguimiento de 10 afios, que el control intensivo de los niveles de glicemia (con sulfonilireas
0 coninsulina) disminuye el riesgo de complicaciones microvasculares.®

Inhibidores de la aldosa reductasa (IAR). Estos agentes reducen el flujo de
glucosa a la via del poliol, inhibiendo a la enzima aldosa reductasa y, consecuentemente,
previniendo la acumulacién de sorbitol y fructosa. Uno de los pirmeros IAR estudiado en
humanos fue el alrestatin que lamentablemente causé efectos toxicos y no mostrd beneficios

Acido linoleico. En la diabetes mellitus, la conversion de acido linoleico a 4cido -
linoleico esta deteriorada, y se cree influye en los mecanismos patogénicos. La
administracién de este tltimo podria prevenir el desarrollo de neuropatia. Son varios los
estudios que muestran mejoria clinica y electrofisiologica. The -Linoleic Acid Multicenter
Trial Group, mostré que el 4cido -linoleico a dosis de 480 mg/d por | afio previene el
deterioro y, enalgunos, revierten los signos de neuropatia.’” '
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Inmunoglobulina endovenosa (IgEV). La demostracion de cambios inflamatorios
en nervios periféricos de pacientes con neuropatia diabética proximal y de pacientes
diabéticos con CIDP llevé a la posibilidad de tratamiento inmunomodulador. La Ig sola o en
combinaci6n con corticosteroides y drogas citotoxicas, resultaron efectivas en patrones de
* neuropatia diabética que se asocian con signos de autoinmunidad. El estudio de Krendel,
demostro efectividad de la Ig en pacientes con neuropatia axonal causada por vasculopatia
inflamatoria.”® En general, el tratamiento con Ig es bien tolerado y seguro. Su mayor
toxicidad esta relacionada con reaccion anafilactica que usualmente se presenta en pacientes
con deficiencia de IgA. La reaccién adversa mas frecuente es la cefalea debida a meningitis
aséptica, la cual se resuelve espontdneamente.

Terapia neurotréfica. En la diabetes mellitus, segin algunas teorias, existe
deficiencia de factores neurotroficos y sus receptores; por lo tanto, el reemplazo de éstos
podria mejorar o prevenir la neuropatia. La administracién de factor de crecimiento
neuronal recombinante humano (thNGF) a 250 pacientes con polineuropatia diabética
durante 6 meses, reporté mejora de la sintomatologia y de resultados de pruebas sensitivo-
cuantitativas.” Otro estudio, con 41 pacientes, también reportd mejoria subjetiva (68%) y
objetiva (37%) de la neuropatia. EI thNGF fue bien tolerado y parece ser seguro.” El efecto
del NGF es mas beneficioso en las fibras mielinizadas de pequeiio didmetro y fibras no
mielinizadas. Probablemente, en el futuro se requiera terapia con combinacién de varios
factores neurotroficos para obtener mejoria en la funcion de fibras de gran diametro.’

Acido -lipoico. Los resultados son ain controversiales; un estudio ha demostrado
reducir la sintomatologia y mejorar el déficit neuropético,” y otro no hallé mejoria en la
sintomatologia.” Recientemente, han reportado un estudio en 10 pacientes diabéticos en los
cuales el 4cido -lipoico demostré reducir el indice de peroxidacion lipidica de las
membranas, la cual se ha sugerido como mecanismo patogénico en la neuropatia diabética."
En estudios experimentales en ratas diabéticas se ha demostrado mejorar la
neuroconduccién sensitiva, el flujo sanguineo en los nervios, la actividad de labomba Na'K’
ATPasay la disponibilidad de antioxidantes.”

2. Manejo de la neuropatia dolorosa

Control del dolor. Este objetivo podria ser el mas dificil de obtener. Vinik y col.,
recomiendan diferenciar el tipo de dolor (tipo fibras C o de fibras A) para orientar el
tratamiento.” De lo contrario, si esto no es posible, se puede usar los resultados del método
NNT, el cual es definido como el nimero de pacientes que se necesita tratar con determinado
farmaco para obtener un paciente con alivio del dolor de al menos 50%. Sindrup y Jensen,*
revisaron la literatura de los wltimos 15 afios comparando la eficacia de diversos farmacos
para el tratamiento de la polineuropatia dolorosa usando el metodo NNT. NNT fue de 2.6
para los antidepresivos triciclicos, 6.7 para los inhibidores de la recaptacion de serotonina,
2.5 para los anticonvulsivantes bloquedores de los canales de sodio, 4.1 para el gabapentin,
3.4 para el tramadol, 1,9 para dextrometorfano y 5,9 para capsaicina En otro estudio,” el
NNT fue de 1.4 para los antidepresivos triciclicos, 1.9 para el dextrometorfano, 3.3 para
carbamazepina, 3.4 para tramadol, 3.7 para gabapentin, 5.9 para capsaicina, 6.7 para
inhibidores de la recaptacion de serotonina y 10 para mexiletina. Sin embargo, parece que los
farmacos tienen diferente efectividad de acuerdo al tipo de dolor.

Para el dolor de tipo fibras C se ha propuesto la clonidina (agonista -2 adrenérgico),
cuyos efectos analgésicos se creen resultan de la estimulacion de receptores adrenérgicos del
asta posterior que inhiben los impulsos nociceptivos. Se la podria considerar como terapia
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coadyuvante en pacientes que no responden a antidepresivos o anticonvulsivantes. Debera
prestarse particular cuidado en ancianos por sus efectos adversos (sedacion, hipotensi6n).

Las fibras C, tienen al neuropéptido sustancia P involucrado en la transmision del
dolor. La capsaicina, ingrediente activo del chili pepper, estimula la liberacién de la
sustancia P desde las terminales nerviosas; su aplicacion prolongada causa deplecion e
inhibe la reacumulaci6n de sustancia P. Adicionalmente, la capsaicina causa despolarizacion
de neuronas nociceptivas, pero su aplicacion continua lleva a desensibilizacién de estas
neuronas probablemente por inhibicién de canales de calcio. Aunque la capsaicina ha
demostrado ser util en el alivio del dolor cronico en ND,* su uso es todavia controversial
pues requiere miltiples aplicaciones por dia por varias semanas y muchos pacientes no
pueden tolerarla por sus efectos irritantes en 4reas de la piel donde es aplicada, sobre todo al
inicio del tratamiento.

Para el dolor de tipo fibras A la infusién endovenosa continua de insulina por 48
horas podria ser til. La lidocaina, en infusién lenta por 3 a 21 dias, podria ser util para el
alivio de dolores muy intensos. Si es efectiva, podria continuarse el tratamiento con
mexiletina, antiarritmico con estructura similara la lidocaina pero disponible en via oral; su
uso debera ser monitorizado con EKG periodicos. El tramadol, analgésico sintético de
accidn central, podria ayudar en casos de dolor moderado a severo. En un estudio realizado
en pacientes diabéticos con neuropatia dolorosa a dosis de 210 mg/d mostr6 ser un formaco
seguroy efectivo para el alivio del dolor en ND.* Tramadol, podria ser mejor tolerado que los
triciclicos y los anticonvulsivantes, en particular, en pacientes ancianos en quienes los
tratamientos usuales son poco tolerados. Sin embargo, no se recomienda su uso en pacientes
con dependencia a opioides o con tendencia a abuso de drogas.

El.dextrometorfano, ha demostrado disminuir el dolor en neuropatia diabética; se
cree que el mecanismo por el cual tiene propiedades analgésicas es bloqueando los
receptores - N-metil-D aspartato (NMDA). En un estudio dextrometorfano, a dosis
promedio de 381 mg/d, disminuy® el dolor en 24% comparado con placebo.* Para su uso en
diabéticos se requieren preparaciones farmacéuticas sin azlcar.

Los antidepresivos triciclicos parecen continuar siendo las drogas de primera linea.
Aunque no hay estudios que comparen su eficacia respecto a gabapentin, parecen tener
resultados semejantes o ligeramente menos efectivos en cuanto a alivio del dolor; sin
embargo, producen menos sedacién y son més econémicos.* De otro lado, los triciclicos no
se deben usar en pacientes con arritmias cardiacas y se debera tomar precauciones ya que
éstos podrian precipitar hipotension ortostatica, retencién urinaria y glaucoma, en particular
en ancianos. Los mads usados para el tratamiento del dolor con eficacia semejante son la
amitriptilina y la nortriptilina, esta Gltima con menores efectos adversos. La dosis
recomendada para iniciar el tratamiento es de 10 a 25 mg con incremento gradual hasta
obtener alivio del dolor con suficiente dosis tratando de evitar efectos adversos. Los
antidepresivos triciclicos podrian ser menos efectivos que el gabapentin, pero también
producen menos sedacion.*

Los anticonvulsivantes son considerados ttiles en tratamiento del dolor neuropatico
de tipo paroxismal y lancinante, como en la neuralgia del trigémino. El mecanismo de alivio
del dolor podria estar relacionado a estabilizacién de la membrana (fenitoina), alteracién de
la actividad de canales de sodio (carbamazepina) y modulacién de actividad del 4cido -
aminobutirico (clonazepan y valproato). La fenitoina fue usada y demostro efectos
terapéuticos en el alivio del dolor en neuropatia; sin embargo, este fArmaco inhibe la
secrecion de insulina y puede precipitar coma diabético hiperosmolar. La carbamazepina,
muestra ser efectiva y se recomienda iniciar con dosis bajas e ir incrementando
progresivamente; requiere control sanguineo por la posibilidad de desarrollar leucopenia.
. Gabapentin, anticonvulsivante de mecanismo no conocido, es actualmente una de las
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terapias mas efectivas en el control del dolor en la neuropatia diabética. Los estudios
sugieren que, si bien causa mayor sedacion respecto a los triciclicos, en general da menos
efectos adversos y es un firmaco seguro especialmente en ancianos.” La dosis recomendada
para el inicio del tratamiento es de 300 mg/d, incrementéndolo gradualmente hasta obtener
efecto. Algunos estudios han demostrado que dosis bajas de gabapentin no son efectivas
para el tratamiento del dolor neuropitico,” y mostré mejores efectos a dosis altas
(3600mg/d), pareciendo tener efecto dosis dependiente.™

Los analgésicos, con frecuencia no son efectivos en el tratamiento del dolor en
neuropatia diabética. Su mayor utilidad se da en tratamiento de corto plazo para algunos
sindromes autolimitados como la neuropatia del III nervio craneano que cursa con dolor o,
para la neuropatia dolorosa cronica asociada con anormalidades musculoesqueléticas. Los
antiinflamatorios no esteroideos podrian ser efectivos pero, también, podrian exacerbar los
sintomas de neuropatia autonoémica y precipitar falla renal.

Estimulaciéon nerviosa transdérmica (electroterapia). Ocasionalmente, podria
ayudar en el tratamiento del dolor. En esta técnica se liberan impulsos eléctricos de bajo
voltaje al sistema nervioso desde electrodos colocados en la superficie de la piel, usualmente
puntos gatillo. Podria ser efectivo en combinacién con otros tratamientos.™

3. Manejo de la neuropatia autonémica

Hipotensién postural. La principal dificultad de este manejo es el tratar de elevar la
presion arterial mientras el paciente esta de pie sin generar hipertension en decubito. El
incremento del volumen plasmatico, usando el 9 -fludrohidrocortisona en dosis altas, es
potencialmente peligroso pues puede llevar a descompensacion cardiaca, en especial en los
pacientes con disfuncion cardiaca por angiopatia diabética. Se propone iniciar con dosis
bajas de 50-200ug en las noches y, luego, incrementarlo gradualmente. La expansion de
voliimen con incremento de la ingesta de sal o el uso de inhibidores de las prostaglandinas
(ibuprofeno o indometacina) podria ser efectivo. Se ha intentado incrementar del retorno
venoso usando compresores externos, sin obtener marcada mejoria y causando
incomodidad al paciente. Algunos pacientes pueden responder al -antagonista yohimbina, al
-agonista midodrine o a la dihidroergotamina en combinacién con cafeina.

Gastroparesia. Los antieméticos, podrian dar alivio temporal a las nduseas. Sin
embargo, se ha visto que lo mas efectivo es la modificacion de la dieta de preferencia con
bajo contenido en grasas y fraccionando las comidas (porciones pequefias pero mas
frecuentes). Se puede usar metoclopramida a 10 mg 30 minutos antes de las comidas,
cisaprida 10 mg 15 minutos antes. Si esto falla, y la gastroparesia persiste, se podria intentar
yeyunostomia.

Enteropatia. El tratamiento de la diarrea explosiva en la mayoria de los casos es
empirica. Se cree que la sobrepoblacion bacteriana es causarite de la diarrea. Se puede usar
antibidticos de amplio espectro como ampicilina o tetraciclina (250 mg c/8h). El
metronidazol y el trimetoprim-sulfametoxazol también son efectivos, aunque en muchos
pacientes la diarrea es autolimitada.

Cistopatia. Los pacientes con vejiga hipotonica no son capaces de percibir la
sensacion de vejiga llena; por ello, es muy importante educar al paciente induciéndolo a las
micciones frecuentes que ayudaran a disminuir el volumen vesical residual. Es util la
palpacién de la vejiga, la maniobra de Credé y, por ultimo, se puede usar agentes
parasimpaticomiméticos como el betanecol. Para la relajacion del esfinter se puede usar el
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bloquedor - doxazosin. La autocateterizacién podria ser otra medida 1til y, con apropiada
instruccion, tiene bajo riesgo de infeccion.

Disfuncién sexual. Los factores psicolégicos son muy importantes para la
impotencia. El sildenafil a dosis de 25 a 100 mg podria ser 1til; sin embargo, debe usarse con
precaucion en pacientes con enfermedad vascular o cardiaca por su interaccién con los
nitratos. Si no es efectiva o no es posible su uso, en casos seleccionados se puede intentar el
uso de inyecciones de papaverina o prostaglandina en el cuerpo cavernoso o incluso protesis
peneana.

VII. CONCLUSIONES

La neuropatia es una complicacion frecuente de la diabetes mellitus. Es un desorden
heterogéneo que afecta a los nervios sensitivos, motores y al sistema nervioso auténomo y se
manifiesta por una amplia variedad de sindromes clinicos, estableciéndose el diagnéstico
de neuropatia diabética luego de excluir otras etiologias. Los mecanismos fisiopatolégicos
no estan totalmente aclarados. La hiperglicemia parece Jugar un rol esencial; sin embargo, en
los diferentes sindromes clinicos al parecer predomina alguna de las teorias mencionadas. El

conocimiento detallado de la fisiopatologia nos llevara, en el futuro, a mejores opciones

terapéuticas.
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SINDROME DE GILLES
DE LA TOURETTE

Eduardo Juarez *

INTRODUCCION

En 1825, Jean-Marc Itard describe diez casos clinicos que presentaban una
variedad de sintomatologia destacando, entre ellos, actos involuntarios. Entre sus casos
clinicos incluy6 el de una noble mujer francesa (la Marquesa de Dampierre), el caso mas
famoso, que presentaba tics corporales asociados a emision de sonidos y una incontrolable
muestra de obscenidades.' En 1885, George Gilles de la Tourette, revisa el caso original de
Itard y adiciona ocho pacientes mas. Todos presentaban ‘movimientos involuntarios
repetitivos o tics; de los seis varones, cinco hablaban obscenidades (coprolalia), cinco
repetian las palabras de otros (ecolalia) y dos hacian mimicas de otros (ecopraxia). Considerd
que el desorden era hereditario y la etiologia se atribuy6 a causas psicégenas.” En 1960, la
percepcidn psiquidtrica del sindrome cambia con el efecto benéfico de drogas neurolépticas,
por lo cual, la etiologia se busca como una disfuncién organica del Sistema Nervioso Central.
En las dltimas décadas, investigaciones en neurobiologia y genética han revelado
mecanismos que pueden jugar un rol etiolégico importante en este desorden.’

DEFINICION

El Sindrome de Tourette (ST), es un desorden neurolégico crénico caracterizado
por iniciarse en la infancia, con multiples tics motores y fonicos que tienden a persistir en el

TABLA 1. Criterios Diagnésticos segin DSM IV

. Ambos, tics motores miltiples y uno, o mas, tics vocales deben estar
presentes en algin momento de la enfermedad, aunque no
necesariamente concurrentes.

2. Los tics ocurren por mucho tiempo en un dia, cerca de cada dia, o
intermitentemente por un periodo mayor de un afio. Puede haber un
periodo libre de tics no mayor de tres meses.

3. Los disturbios causan marcado distress o afectan significativamente la
funci6n social, ocupacional, u otras dreas importantes.

4. Elinicio es antes de laedad de 18 afios.

5. Los disturbios no son debidos a efectos fisiologicos directos
de una sustancia o condicion médica general.

. A SBE 0. -0 AR s B ) Balsasnsain B 2asnae Massdh
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tiempo. ST se asocia a des6rdenes psiquidtricos como el desorden obsesivo-compulsivo
(DOC) e hiperactividad y déficit de atencién (ADHD). Para su diagnéstico se utilizan los
criterios expuestos en el DSM IV'y los propuestos por el Grupo de Trabajo del ST * (Tablas 1
y2). _

Los Tics son definidos como movimientos involuntarios, frecuentes, intermitentes
(tics motores) o sonidos (tics fénicos). * Una clasificacién actualizada se resume en latabla 3.

EPIDEMIOLOGIA

Lucas et al., publicaron la incidencia a lo largo de 12 afios, de 1968 1979 en
Rochester Minnesota, encontrando un valor de 0.46 por 100,000 habitantes, es decir
aproximadamente se presentan un promedio de 1,000 nuevos casos anuales en USA.. Los
sintomas son mas frecuentes encontrarlos alrededor de los 7 afios. El sexo masculino esel
mas afectado con un rango que va segiin diversos reportes desde 1.6:1 hasta 10:1. Se acepta
una transmisién autosémica dominante. ¢

NEUROBIOLOGIA

Hay evidencia de que el ST es un desorden que afecta los circuitos fronto-
subcorticales. La hipétesis dopaminérgica sugiere que hay mucha afinidad e incremento
en el niimero de los recptores postsinapticos de dopamina.. Otros neurotransmisores, en

TABLA 2. Criterios Diagnésticos Segin el grupo de estudio
de clasificacion del ST

ST Definitivo:

1. Ambos, tics motores miltiples y uno o més tics fénicos
deben estar presentes en algiin momento de la
enfermedad, aunque no necesariamente
concurrentemente. .

2. Losticsocurren por mucho tiempo en el dia, cerca de cada
dia, o intermitentemente aunque en un periodo de més de 1
afio.

3. La localizacién anatémica, nimero, frecuencia, tipo,

complejidad, o severidad de los tics cambia con el tiempo.

Inicio antes de la edad de 21 afios. .

. Los movimientos involuntarios y ruidos no pueden ser

explicados porotras condiciones médicas.

6. Los tics motores y/o fénicos pueden ser confirmados por
un examinador directamente o por video-tape o
cinematografia.

o

ST Probable

TIPOI

Todos los criterios para definir ST excepto 3 y/o 4

TIPOII

Todos los criterios para definir ST excepto 1. Incluye tic
motor simple, con tics fénicos o tics motores miiltiples con
posible tic fénico. .
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TABLA 3. Clasificacién de tics y Desordenes relacionados

Tics Fisiologicos
Manerismos

Tics Patologicos
A.-Primarios:

a.1. Esporadicos:

A.1.1.Tics motores o fonicos
transitorios (<lafio)

a.1.2. Tics motores o fonicos
crénicos (>1afio)
a.1.3. Tics de
recurrente.
a.1.4. Sindrome de Tourette.

inicio adulto

a.2.Hereditarios:

a.2.1. Sindrome de Tourette.
a.2.2. Enfermedad de Huntington
a.2.3. Distonia Primaria.

a.2.4. Neuroacantosis.

estudio, con resultados controversiales abarcan el sistema colinér
noradrenérgico, sistema serotonérgico y p

?

paralelos, que abarcan estructuras cortico-su

estriado.”” (Figura 1)

Existen diversas influencias modulatorias sobre las neuronas que se proyectan al
n de la substancia negra pars compacta (SNc);
les mediales. La actividad

estriado: modulaciones aferentes, que va
interneuronas colinérgicas largas e interneuronas espina
dopaminérgica incluye receptores presinapticos en las terminaciones cortico-
postsinapticos D1 (excitatorio) y D2 (inhibitorio), teniendo un efecto regulador sobre los
neuropéptidos. Las interneuronas colinérgicas
(M1) o inhibitoria (M4). Receptores del N-

éptidos opioides endogenos.
beorticales, incluyen: el circuito motor, que se
origina en el circuito motor suplementario y se proyecta al putamen y tiene distribucion
somatotopica; el circuito oculomotor, que vade la corteza frontal a la region central del
caudado; el circuito prefrontal dorsolateral, que va de las areas 9y 10 de Brodman hacia la
region dorsolateral de la cabeza del caudado; el circuito érbito frontal lateral, que va de la
sona inferolateral de la corteza prefrontal y se proyectaala region ventromedial del caudado;

y, el circuito cingular anterior (limbico), que va del gyrus cingular a la region ventral del

b.- Secundarios (Tourettismo)

b.1. Infecciones: Encefalitis, Enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, Corea de Sydenham.
b.2. Drogas Estimulantes, levodopa,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
antipsicoticos, lamotrigina.

b.3. Toxinas: Monéxido de Carbono

b.4. Retardo Mental, Anormalidades
Cromosomicas.

B.5.Otras: Trauma craneal, Enfermedad
vascular, Sindromes neurocutaneos,
esquizofrenia, desordenes degenerativos
neuroacantdsis.

Desordenes Relacionados

a. [Estereotipos

b. Deso6rdenes del comportamiento
¢. Sindrome de Hiperactividad

d. Compulsiones

hipotetizados en influenciar laactividad estriada (Figura2)."”

Existen diversos trabajos que sustentan al ST como un desorden en |
fronto-subcorticales. Asi los tics resultarian de la alteracion en los circuitos motor:s;
desviaciones oculares del circuito oculomotor; ADHD

gico, sistema
Los circuitos

estriadas, y
ejercen una accion muscarinica excitatoria
metil-D-aspartato (NMDA), también son
0s circuitos

del circuito dorsolateral prefrontal;
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Fig. 1. Circuitos motores paralelos de la via corticosubcortical

na: nicleo accumbens; ot: tubérculo olfatorio; PU: putdmen; CD: caudado; SMA: 4rea motora
suplementaria; ACA: 4rea cingulada anterior; MOFC: corteza 6rbitofrontal medial; PMC:
Corteza premotora; SEF: 4rea ocular suplementaria; FEF: drea frontal; DICP: corteza
prefrontal dorsolateral; LOFC: corteza érbitofrontal lateral.

OCD circuito singular y 6rbito frontal; y la agresividad y otros desérdenes de conducta del
sistema limbico (Figura 3)."

GENETICA

El ST actualmente se acepta como un modelo poligénico multifactorial. Se han
reportado genes que intervendrian en la expresion de la enfermedad en los cromosomas 1,
10,13,16,19, 18q22.1.7

CURSO YPRONOSTICO
Los tics tienden a mejorar con el tiempo; con medicacién la respuesta es muy
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las personas que se interrelacionan con el pacxente entienda su enfermedad; asi, se evitaran
burlas, sentimientos de minusvalia, entre otros."

TERAPIA QUIRURGICA

Se aplica en pacientes con sintomas severos que no responden a ningiin esquema
terapéutico. Incluye leucotomia frontal bilateral, cingulotomia frontal bllateral leucotomia
limbica bilateral y, coagulacion del nicleo dorsomedial e intermedio lateral."

CONCLUSIONES
1. El Sindrome deberia llamarse Sindrome de Itard-Tourette, como reconocimiento
histérico al aporte de Itard.

ESTRIADO CORTEZA

GLU

sC
HABENULA

SNR GPI
ACh

Fig. 3. Hipotesis Bioquimicas sugeridas en ST

GPE: globus palidus externo; STN: nucleo subtalamico; SC : coliculo superior; PPN: nucleo
tegmental del pedinculo pontino; SNR: sustancia negra reticular; GPI: globus pallidus interno;
RNT: nucleo reticular del tadlamo.
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Fig. 2. Neuromodulacién de los Circuitos Motores Paralelos

favorable. Los sindromes asociados como el sindrome obsesivo compulsivo y el sindrome de
déficit de atencion e hiperactividad, son de manejo mas dificil.”

TRATAMIENTO

Las drogas neurolépticas empleadas, incluyen el haloperidol (Haldol). Muchos
responden a 5 mg. diarios 0 menos; es raro exceder a 15 mg. Se inicia a dosis de 0.25 mg.
y se incrementa, cada 4 a 7 dias, 0.25 mg. a 0.5 mg. Otra droga, la constituye el Pimozide
(Orap). Se inicia con 1 mg.(1/2 tb) por dia, dos o tres veces al dia. La dosis maxima
recomendada es 0.2mg/kg/dia. También se emplea, Clonidina (Catapresan). Se inicia a
dosis de 0.05 mg. (1/2tb) por dia. La dosis total no debe exceder a 5 mg. Otras
medicaciones: Fluoxetina, a dosis hasta 20mg. por dia, por su efecto antiserotoninérgico
se documenta que mejora el SOC y ADHD. La Toxina Botulinica (Botox) inyectada IM
mejora los tics, en dreas comprometidas.”

TERAPIA NO MEDICAMENTOSA
Educacion al paciente y a la familia. Coordinar el area educacional y social para que



postsindpticos de dopamina, es el mas aceptado.
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2. El estudio del sindrome de Tourette enlaza diversas especialidades como la
pediatria, neurologia, psiquiatria, genética, neuroiméagenes, psicologia , educacién, entre
otros.

3. Las alteraciones neurobiolégicas en el STno son conocidas completamente, pero
el modelo de hiperinervacién dopaminérgica del estriado, con aumento en los receptores

4. El tratamiento 6ptimo requiere comprender bien el cuadro clinico, evaluar los
diversos signos y sintomas y los desordenes asociados, para asi elegir el firmaco ideal o la
combinacion de los mismos.
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NEUROBIOLOGIA DE LA
DEPRESION

Manuel Enriquez Caceres *

INTRODUCCION

Por cerca de 2500 afios, los trastornos del humor han sido descritos como la causa
mas comun de enfermedad en la humanidad. Sin embargo, sélo en los afios recientes ha
tomado importancia como un problema de interés de salud publica en los paises
desarrollados; tanto asi, que la Asociacién Mundial de la Salud la ha catalogado como la
cuarta enfermedad mas importante dentro de los problemas urgentes de salud del mundo
entero.’

Los trastornos del humor abarcan un gran grupo de desérdenes psiquiatricos en los
cuales los disturbios psicomotores, vegetativos y el humor patolégico, se enmarcan en el
cuadro clinico. Aunque son también descritos como desordenes afectivos, actualmente se
prefiere el término de trastornos del humor, ya que las caracteristicas externas afectivas son
s6lo una expresion del estado emocional profundo.

Estos trastornos constituyen una de las principales enfermedades psiquiatricas en
donde mas se han constatado el desarrollo de los estudios y hallazgos biologicos. Estos
estudios se han concentrado, en su mayoria, en la tradicionalmente llamada depresion
enddgena o en una categoria algo mas amplia, como es la depresion mayor. El desarrollo de
los estudios biolégicos en depresiones cronicas se¢ ha producido mas recientemente; sin
embargo, muchos de los hallazgos en estas depresiones cronicas son similares a los
encontrados en las depresiones mayores lo cual se podria extrapolar aaquellos sindromes.

Los esfuerzos para comprender la neurobiologia de la depresion han llevado a
postular diferentes hipotesis de trabajo y diversos mecanismos para entender esta
enfermedad psiquiatrica. Asi, se abarca desde los trabajos que sostienen que esta enfermedad
resultaria de anormalidades disfuncionales en los sistemas monoaminérgicos que afectanala
norepinefrina, serotonina y dopamina en multiples sitios cfectores, hasta las hipétesis mas
modemas que combinan alteraciones de las funciones monoaminérgicas y otros sistemas
complejos ligados a las funciones de los neuropéptidos y a las funciones
neuroendocrinolégicas.’

De esta manera, las hipétesis iniciales que intentaban comprender los mecanismos
biologicos en depresion como un simple modelo de transmisores, no son suficientes para
explicar todas las alteraciones encontradas en los diferentes sistemas cerebrales a 1a luz del
desarrollo logrado por las investigaciones en neurociencias. En el momento actual,
aparentemente, solo se vienen encontrando respuestas parciales a un todo que es la
neurobiologia de la depresién; de hecho, algunas anormalidades bioquimicas halladas que
son prominentes en algunos sindromes depresivos, pueden diferir en otros; sin embargo, la
acumulacién extraordinaria de descubrimientos esta alimentando el optimismo de que

- les Montes”, Li Perd
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puedan entenderse los determinantes biolégicos de la depresion en detalle Yy que esas
visiones abriran la manera de mejorar los métodos de diagnéstico, tratamiento y prevencion
de laenfermedad.

HISTORIA

Ya Hipocrates (460-357 AC), suponia que la melancolia surgia cuando cierta
alineacién de los planetas, bajo la influencia del planeta Saturno, ocasionaban que el bazo
secretara bilis negra la cual oscurecia el humor.* En las siguientes centurias poco se avanzod
hasta que en 1621 Robert Burton, en su libro “Anatomia de la Melancolia”, postulo que los
depresivos nacian de padres melancélicos, identificando con ello los factores genéticosde la
melancolia; él también incluyé dentro de la patogénesis otros factores tales como el alcohol,
dieta, ritmos biolégicos y perturbaciones inducidas por pasiones tales como el intenso amor.

Emil Kraepelin (1856-1926), postulé que existirian estados psicogénicos depresivos
ocasionados por situaciones desafortunadas y resalto los factores genéticos (herencia) en la
enfermedad maniaco depresiva y afirmé que existirian anormalidades cerebrales especificas
que nunca pudo revelar.

Adolf Meyer (18661950), quien dominé la psiquiatria en Johns Hopkins University,
acuii6 el término "psicobiologia" para enfatizar que la depresion era el resultado de los
factores genéticos (bioldgicos) en interaccién con los ambientales luego del nacimiento,
dandole gran importanciaa los estresores de vidaen la generacion de ladepresion.

Las teorias psicogénicas primaron sobre las neurobioldgicas en los aifios
subsiguientes gracias a la influencia de la teoria psicoanalitica de Sigmund Freud, lo que
posterga grandemente la investigacion en este campo; sin cmbargo, luego del
descubrimiento de un antipsicotico, la clorpromazina, y posteriormente antidepresivos
eficaces nuevamente se retom¢ la investigacion en los afios cincuenta surgiendo nuevas
teorias biologicas (Tabla 1).

HIPOTESIS AMINERGICA

La primera hipétesis bioquimica de los trastornos afectivos surge cuando en 19635,
Schildkraut y William Bunney y John Davis, postularon la hipétesis aminérgica de los
estados afectivos. Sugerian que los trastornos depresivos eran consecutivos a deficiencias de
noradrenalina (NA) en sitios receptores centrales, mientras las manias podrian resultar de
sobreabundancia central de catecolaminas (Dopamina, DA).

Investigadores europeos, Alec Coppen (1968) en Inglaterra ¢ 1.P. Lapin y G F.
Oxenkrug (1969) en la Unién Soviética, enfocaron su atencion al sistema serotoninérgico del
SNC. Ellos propusieron que la deficiencia en la funcion neuronal serotoninérgica produciria
los sintomas depresivos.

Ambas hipétesis, catecolaminérgica e indolaminérgica, estan basadas en algunas
observaciones farmacoldgicas: primero, la reserpina que disminuye la presion arterial via
deplecion de las aminas bidgenas de sus depositos, produciendo depresién en algunos
pacientes; y. los antidepresivos, los cuales incrementan la capacidad funcional de las aminas
bidgenasen el cerebro .’

En 1970, David Janowsky, propuso una variacién en la hipétesis catecolaminérgica.
Proponia un disbalance colinérgico-noradrenérgico; asi, la neurotransmisién noradrenérgica
disminuida y la neurotransmisién colinérgica aumentada estarian asociadas a depresion,
mientras que lo contrario lo estaria con mania_*

El interés de los sistemas serotoninérgicos fueron posteriormente seguidos por
Shopsin (1976) y posteriormente, en los ochentas, luego de la introduccién de los inhibidores
de recaptacion de Serotonina, se centrd la investigacion en ellos gracias al suceso obtenido en
la terapiaantidepresiva.
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Finalmente, en la tltima década, se han replanteado las hipétesis para la depresion
gracias a los avances en biologia molecular, genética de los trastornos del humor,
alteraciones psiconeuroendocrinolégicas y de neuroimégenes halladas. Asi, se ve que las
explicaciones unidimensionales cada vez son menos vilidas dada la observacién de
interrelaciones entre los sistemas neurotransmisores, los sistemas mensajeros secundarios y
los factores de trascripcién.’ ‘

En este contexto, es donde toman una posicién prominente las teorias relativas a los
mensajeros intracelulares (segundos y terceros mensajeros)’, neuropéptidos y factores

Tabla 1. Modelos contemporaneos de Depresion

Autores / afio Modelo Mecanismo Implicaciones Cientificas y
Clinicas
Karl Abraham (1911) Agresion hacia  Trasposicién del instinto Mente cerrada a influencias
adentro agresivo a afecto depresivo  externas
Sigmund Freud (1917) Pérdida del Disrupcion del vinculode  Ego psicolégico, sistema
John Bowlby (1960) ‘objeto adhesion abierto, mensurable
Edward Bibring (1953) Autoestima Incapacidad en el logrode  Ego psicolégico, sistema
las metas del ego ideal abierto, ramificaciones
sociales y culturales
Aar6n Beck (1967) Cognitiva Esquemas cognitivos Ego psicologico, sistema
negativos abierto, -
Martin Seligman (1975) Incapacidad de  Creencia que las reacciones Mensurable, fenomenologia
aprendizaje de uno a los eventos predecible, sugiere
indeseables no brindaran tratamiento
alivio
Peter Lewinsohn (1974) Reforzadores Baja proporcién de Mensurable, fenomenologia
reforzadores; déficits predecible, sugiere
sociales pueden excluir tratamiento
respuestas a eventos
potencialmente gratificantes
Joseph Schildkraut (1965) Aminas biégenas Falta o disregulacién de la  Mensurable, reduccionista;
William Bunney y John (Neuroquimica)  transmision aminérgica explica la fenomenologia y
Davis (1965) los episodios opuestos sugiere
Lapin y Oxenkrug (1969) tratamiento
David Janowsky (1972)
Larry Siever (1985)
Alec Coppen y D.M. Neurofisiolégica Disturbios Mensurable, reduccionista,
Shaw (1963) electrofisiolégicos producen explica la fenomenologia y la
Peter Whybrow y Joseph una hiperexitabilidad recurrencia, sugiere
Mendels (1968) neuronal y “kindling” tratamiento
Robert Post (1990)

Hagop Akiskal y William
McKinney (1973)
Frederick Goodwin y Kay
Jamison (1990)

Via final comin

Interaccién Diatesis-estrés
convergen sobre los
mecanismos de recompensa
y ritmos biol6gicos
mesencefalicos

Mensurable, integrativa,
psicobiologica, pluralista,
explica la fenomenologia,
sugiere tratamiento
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neuroendocrinos que representan un atractivo mecanismo de accién para explicar la eficacia
de los agentes estabilizadores del humor.

EJE HIPOTALAMO-PITUI TARIO-TIROIDEO

La relacion del eje HPT en alteraciones del humor es reconocida, muy
frecuentemente, en las observaciones que se hacen de pacientes hipotiroideos asociados a
humordepresivo.

La hormona tiroidea, ademas. es necesaria para el desarrollo neuronal normal y su
falta conduce aun permanente dafio cerebral

Las principales alteraciones del ¢je HPT encontradas son: incremento de TRH
(hormona liberadora de tirotrofina) en liquido cefalorraquideo, disminucién de las
concentraciones plasmaticas nocturnas del TSH, presenciade anticuerpos antimicrosomales
tiroideos y/o anticuerpos antitiroglobulina y, falta de elevacién de TSH en respuesta a la
estimulacion de TRH; esta altima observacion, aparentemente, como un mecanismo tipo
downregulation de los receptores TRH de la hipéfisis, consecutiva a una elevacion
prolongada de secrecion hipotalamica de TRH como un intento de respuesta homeostatica
paraacrecentar la neurotransmision noradrenérgica. *’

El rol del eje HPT en depresion se conceptualiza por un desorden donde se produce
un hipotiroidismo del SNC asociada a un cutiroidismo sistémico. En el cerebro, la T3 es
convertida a partir de T4 por la 5'-deionidasa tipo II; su inhibicién, tal como ocurre en los
pacientes deprimidos, incrementaria la formacion de T3 inversa (T3r) a través de la
deionidasa tipo III, lo cual puede ser revertido por antidepresivos triciclicos (ATC) o
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).™

EJE HIPOTALAMO-HORMONA DE CRECIMIENTO

En pacientes deprimidos, multiples hallazgos han llevado a indicar una
disregulacion del eje de la hormona del crecimiento en depresion.

Las principales alteraciones en su actividad en pacientes deprimidos son:
disminucion de la liberacion de hormona de crecimiento nocturna, incremento de la
secrecion diurna de hormona de crecimiento, disminucién de somatostatina en LCR (puede
producirse por glucocorticoides ex0genos) y disminucién del incremento de la hormona de
crecimiento como respuesta a la clonidina (un agonista de los receptores 2): los agonistas
adrenérgicos no selectivos, tal como la desipramina, también producen estas respuestas.

EJE HIPOTALAMO-PITUITARIO-GONADAL

No existe una evidencia completa que relacione el género con la depresion, pese a
reconocérsela con mas frecuenciaen la mujery, durante y después de la menopausia.

Las gonadotropinas hipotaldmicas en depresion, previamente a la menopausia,
actuarian a través de los estrogenos y sus metabolitos y los progestagenos, como un
mecanismo de proteccion contra la hipercortisolemia; los estrégenos estimulan la
produccion de globulinas ligadoras de corticosteroides y de esta forma disminuyen los
niveles de corticoides no ligados (farmacologicamente activos), mientras que la
progesterona lo hace como un antagonista de los receptores de glucocorticoides.

Sibien es cierto que los esteroides ovaricos podrian jugar un rol de proteccion en la
mujer premenopausica, la menopausia en si, aparentemente, no seria un factor causal en
depresion si no mas bien un aparente punto de transicion entre las depresiones leves y
severas.

EJE HIPOTALAMO-PlTUITARIO-ADRENAL
La clevacion de la actividad glucocorticoide es el rasgo caracteristico de los
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mamiferos en respuesta al estrés; en depresion, se puede encontrar un incremento en la
secrecion de cortisol entre 20 a 60% de los pacientes, existiendo evidencia que el factor
liberador de corticotrofina (CRF) pueda contribuir a la sintomatologia depresiva.

Dentro del hipotalamo neuronas que contienen CRF se proyectan de los nicleos
paraventriculares a la eminencia media; este circuito, se activa en respuesta al estrés,
resultando en un incremento en la liberacién de ACTH, -endorfinas y propiomelanocortinas.

El hipocampo y el nacleo paraventricular del hipotalamo (PVN), son regiones
anatomicas que tienen una gran representacion de los sistemas 5-HT. En la Figura 1,
observamos como las neuronas serotoninérgicas del rafe proyectan al PVN e hipocampo.
Estas estructuras han sido implicadas en diversas funciones vegetativas tales como, suefio,
apetito, arousal y capacidad hedonica, asi como en lamemoria y la funcién cognitiva.

En depresion, la hiperactividad del eje HPA es soportada en multiples observaciones
biolégicas. Esta disregulacion se manifiesta por la hipersecrecién de cortisol encontrada en
deprimidos, concentraciones elevadas de CRF en LCR, alteraciones en el test de supresion
de dexametasona (por downregulation de receptores CRF secundarios a niveles mayores de
CRF)" (Tabla2).

El mecanismo exacto, por medio del cual los corticosteroides ejercen su influencia
sobre el humor, no es ain bien comprendida; sin embargo, implica interacciones con
neurotransmisores cerebrales intimamente asociados al humor (serotonina, norepinefrina y
dopamina)y cierta predisposicion genética.

Las caracteristicas genéticas, directa o indirectamente, disminuyen los niveles de
monoaminas en las sinapsis o incrementan la reactividad del eje HPA al estrés. Nemeroff,
propone que el abuso temprano o la falta de atencion no sélo activa la respuesta al estrés, sino
induce un incremento persistente de la actividad de las neuronas que contienen CRF, las
cuales, se sabe, responden sobredimensionadamente en deprimidos. Si esta hiperactividad
persiste hasta la adultez, estas neuronas supersensitivas podrian reaccionar fuertemente ain
ante estresores minimos. Este efecto en gente con una predisposicion innata a la depresion
luego, provocaria las respuestas neuroendocrinas y conductuales caracteristicas de esta
trastorno.”

Tabla 2. Alteraciones en la actividad del eje HPA en Depresién

e Incremento de CRF en Liquido Cefalorraquideo

e Falta de elevacion de ACTH y -endorfinas en respuesta a estimulacion
de CRF

e Densidad disminuida de receptores-CRF en cortex frontal de victimas
de suicidio

e Volimen hipocampal disminuido

e Crecimiento de la pituitaria en pacientes deprimidos

e Crecimiento de glandula adrenal en pacientes deprimidos y victimas de
suicidio '

o Incremento de la produccion de ACTH durante la depresion

e Incremento de Cortisol durante la depresion

o Falta de supresion de glucocorticoides plasmaticos, -endorfinas y
ACTH luego de administrar dexametasona

e Incremento de concentraciones de cortisol urinario libre
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Rafe dorsal

Rafe medio GLUCOCORTI-

COIDES

SISTEMA SEROTONINERGICO
Cortex Adrenal

EJE LHPA ESTRES

Fig. 1. Sistema Serotoninérgico (5-HT) y sistema Limbico Hipotaldmico
Pituitario-Adrenal (LHPA)
GR : Receptor glucocorticode ; MR : Receptor mineralocorticoide ; PVN: Nucleo
paraventricular del hipotilamo; CRH: Hormona liberadora de corticotrofina; AVP:
Vasopresina; ACTH: Hormona adrenocorticotropina; Al: Lébulo anterior de la
pituitaria; nl : Lébulo neural; ctx: cortex adrenal; med: medula; (+) estimulacion; (-)
inhibicién

NOREPINEFRINA Y RECEPTORES ADRENERGICOS

En 1960 Joseph J. Schildkraut, propone la clasica hipétesis de los desérdenes del
humor; asi, la depresién seria consecuencia de una deficiencia de norepinefrina en ciertos
circuitos del cerebro ¥, la mania, a una superabundancia de la sustancia. La teoria ha sido
subsecuentemente refinada reconociendo que la elevacién o decremento en la norepinefrina
no alteran el humor y més bien la relacién entre la deplecién de norepinefrina y la depresion
ha ganado un gran sustento experimental. En apoyo de las hipétesis aminérgicas, varios

Los hallazgos que relacionan a la depresién con niveles sindpticos disminuidos de
norepinefrina se obtuvieron a través de los estudios de marcadores indirectos, tales como sus
metabolitos o los productos en material mas accesible (orina, LCR); ademas, los estudios en
cadéveres han revelado densidades aumentadas de ciertos receptores de norepinefrina en la
corteza cerebral de las victimas del suicidio. Pacientes con depresién mayor, no supresores al
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DST (test de supresion de dexametasona), presentan clevados niveles de 3-metoxy-4-
hidroxifenilglycol-MHPG en LCR y plasma; mientras que aquellos que no responden con
elevacion del cortisol plasmatico al DST, no poseen cambios en el metabolito de laNA en el
LCR yplasma.(Tabla 3)'“'**

El mayor mimero de receptores estaria dado como consecuencia de una
sobreregulacion del receptor como consecuencia de niveles extremadamente bajos de
norepinefrina; ademas, las neuronas postsinapticas incrementan a menudo el nimero de
receptores en un esfuerzo fisiologicamente compensatorio.

En algunos tipos de depresiones el sistema noradrenérgico del locus coeruleus se
encuentra activado. Se puede detectar asi, altos niveles de NA en LCR y plasma junto con
aumentos del MHPG en LCR y en la orina, los cuales descienden cuando la terapéutica con
medicacion antidepresiva resulta exitosa.

Estos resultados son coherentes con la evidencia que tanto IMAO como los
triciclicos disminuyen la frecuencia de descarga de NA del locus cocruleus y reducen los
niveles de los metabolitos de la NA en el cerebro. Los triciclicos, en el espacio post-
sinaptico, y las nuevas drogas capaces de bloquear selectivamente la recaptacion de
norepinefrina como la Reboxetina, producen una down regulation de los receptores -
adrenérgico de la corteza cerebral con disminucién de su densidad por superficie.

DOPAMINA

Su importancia ha sido sustentada en las observaciones de que las drogas que
incrementan la disponibilidad de la dopamina, tales como la anfetamina, inducen un estado
de euforia. La anfetamina también estimula la liberacion de norepinefrina, pero no seria éste
el mecanismo, puesto que este efecto no se revierte con los antagonistas adrenérgicos.

En los estudios de PET, la captacion de precursores de dopamina cerebral estuvo
disminuida en pacientcs depresivos, mientras que la densidad de los receptores D2 estuvo
aumentada en maniacos y no en depreswos

Estudios recientes sugieren que el incremento de la actl\rldad dopaminérgica
ocurriria como rcsultado del aumento de la actividad adrenocortical via induccion dc la
tirosina hidroxilasa, enzima limitante en labiosintesis de dopamina y norepinefrina.

Finalmente, es de resaltar que algunas drogas como el Pramipexol, un agonista de los
receptores D2 y D3, ha mostrado efectividad en el tratamiento de la depresién al igual que la
Nofimensina, uninhibidor selectivo de la recaptacién de dopamina.

Tabla No 3 Alteraciones del sistema de la Norepinefrina en Depresién

e Incremento o decremento de 3-metoxy-4-hidroxifenilglycol (MHPG)

Incremento de unidn -2 adrenérgica en plaquetas

e Falta de elevacion de niveles de hormona de crecimiento en respuesta
a clonidina

e Incremento de receptores -adrenérgicos en cerebros de victimas de
suicidio (post mortem)

e Downregulation de receptores -adrenérgicos luego del tratamiento
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GABA

GABA posee un efecto inhibitorio sobre las vias monoaminérgicas mesocorticales y
mesolimbicas. Dos tipos de receptores, GABAA y GABAB, se han identificado; el primero,
acoplado a los canales de cloro y, el segundo, asociado a transporte de calcio. Los agonistas
GABAB, como ¢l Baclofeno, incrementan la produccién de cAMP cuando hay presentes
otros neurotransmisores; asi, al adicionar Baclofeno a la imipramina, la down regulation en
el mimero y actividad de los receptores -adrenérgicos ocurre mas rapidamente.

En pacientes deprimidos se han reportado concentraciones mas bajas en plasma,
LCRy cerebro que en controles sanos y, las concentraciones de GABA, fueron inversamente
proporcionales a la severidad de la depresion. Los estudios animales han encontrado ademas
que el estrés cronico puede depletar los niveles de GABA y que los receptores GABA pueden
tener una sobreregulacion luego de recibir antidepresivos.

En resumen, una disminucién en la actividad de los sistemas Gabaérgicos podria
tener un rol en depresion, a través de la regulacion de las respuestas de los receptores a las
catecolaminas.

SEROTONINA

El rol de la serotonina, en la hipétesis inicial, proponia una disminucién de la
funcién presinaptica en neuronas o tractos serotoninérgicos similares a la hipofuncién
dopaminérgica observada en la enfermedad de Parkinson. De acuerdo a esta teoria en ¢l
trastorno bipolar, tanto la fase maniaca como la depresiva, estarian caracterizadas por una
hipofuncién central serotoninérgica pero.diferirian en una alta versus baja actividad
noradrenérgica. Los diferentes hallazgos que sustentaron esta hipétesis incluian,
concentraciones reducidas en LCR de 5-HIAA (acido 5-hidroxi-indol-acético), principal
metabolito de la serotonina, en un subgrupo de pacientes deprimidos aunque, en estudios
mas recientes, esta alteracion parece estar mas en relacion con agresividad, impulsividad y
suicidio.

Es claro que la funcién serotoninérgica esta disminuida en pacientes deprimidos y
que esta puede ser tratada con farmacos que incrementan la funcién serotoninérgica. Esto, no
quiere decir necesariamente que la depresion sea causada por una deficiencia de serotonina;
ademas, los hallazgos bioquimicos son frecuentemente indirectos y poco consistentes. En
contraste, los datos que conectan a la norepinefrina y depresién son mas consistentes y ain
son cada vez mayores. Ahora bien, la relacién entre estos sistemas deben ser consideradas
dadas susimportantes interconexiones entre éstos y otros sistemas neurales.

Alec Coppen, investigador Inglés, puso gran interés en estas observaciones y
propuso la llamada “hipétesis permisiva”, por la-cual la deplecion de serotonina, como causa
de depresion, actuaria promoviendo o permitiendo una caida en los niveles de norepinefrina;
en otras palabras, los circuitos serotoninérgicos atenuarian las sefiales de norepinefrina.

Las neuronas serotoninérgicas se proyectan desde los micleos del rafe a diversas
regiones del SNC incluyendo a las encargadas de la secrecion y control de la liberacion de
norepinefrina. Ademas, 1a deplecion de serotonina podria contribuir a Ia depresién afectando
otras regiones neuronales, que se cree tienen un rol en la sintomatologia depresivaa través de
las proyecciones serotoninérgicas hacia la amigdala (control de emociones), el hipotilamo
(apetito, libido y suefio) y areas corticales que participan en la cognicién y otras funciones
superiores.

Los hallazgos bioquimicos que soportan la relacién serotonina-depresion, aparte de
la ya mencionada disminucion del 5-HIAA en LCR en victimas de suicidio, incluyen niveles
reducidos de SHT en el cerebro, reduccién del nimero de receptores de superficie propios
para las células liberadoras de SHT y, mimero de receptores SHT2 incrementados en cerebros
de victimas de suicidio; esta ultima, como resultado de una rcspucsta compcnsatona (up
re gulatzon) aladisminucion de laliberacion prcsmaptlca de scrotomna
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Otro campo, en el cual los sistemas serotoninérgicos juegan un rol importante, es en
la modulacion neuroendocrina, regulando la secrecion de una gran variedad de hormonas
tales como el cortisol, prolactina y hormona de crecimiento via activacién de tractos
serotoninérgicos en el hipotdlamo, con la consiguiente secrecion de péptidos. La
administracion de fenfluramina -agente que incrementa la liberacion de serotonina- produce
elevacion plasmatica de ACTH, cortisol, prolactina e incrementa la temperatura corporal;
asimismo, la respuesta del cortisol a la administracion de S-hidroxitriptofano se encuentra
incrementada en pacientes deprimidos que no reciben medicacion y, esta respuesta,
disminuye luego del tratamiento con antidepresivos.”

Ultimamente, el uso de antidepresivos induce una up regulation en el namero de
receptores postsinapticos SHT1A; ain los antidepresivos tales como desipramina, que actia
primariamente sobre las neuronas noradrenérgicas, ejercen un potente efecto sobre los
receptores SHT1A.. Por otro lado, los antidepresivos como la Inhibidores de a MAO, ISRS,
nefazodona, trazodona, inducen una downregulation de los receptores postsinapticsos
SHT2. Las lineas de trabajo actuales, en relacion con la fisiopatologia de la hipotesis
serotoninérgica, apuntan a que estos cambios iniciales producto de la activacién de los
receptores serotoninérgicos, son seguidos de modificaciones en los sistemas de segundos
mensajeros intracelulares o alteraciones del sistema neuroendocrino.

TRASDUCCION INTRACELULAR Y SISTEMA DE SEGUNDO MENSAJERO

Existen al menos dos vias de trasduccion celular: la primera, llamada via de segundo
mensajero activada por receptores de membrana de los neurotransmisores (AMPc, fosfatidil
inositol y 6xido nitrico) y ligada a proteinas ligadoras de nucleétidos de guanina (proteina G)
y, el segundo grupo, que se liga directamente a receptores de tirosin-cinasas, sistema
relacionado con la trasduccion genética de los factores neurotréficos.

Los efectos de los antidepresivos se cree son mediados a través del sistema cAMP
unido a la proteina G. Los ISRS crean cambios conformacionales en la proteina G y
consccucntc activacion dc protein-cinasas dependicntes dc cAMP una dce las cualcs, cl
CREB (proteina ligadora de elementos reactivos de cAMP), se incrementa intracelularmente
y se considera la responsable de la up regulation y downregulation de los antidepresivos. Un
hallazgo clinico significativo es que el tiempo que tardan en producirse dichos cambios es
entre 14 a 21 dias, tanto para la downregulation de receptores noradrenérgicos como
serotoninérgicos, el cual es el tiempo esperado de lamejoria clinica.

Kofman y Belmaker, observaron que los niveles de inositol cortical en cadaveres
estaban significativamente reducidos en pacientes bipolares y suicidas en comparacion con
los controles. Otros estudios, observaron que inositol exdgeno tiene efectos terapéuticos
significativos en depresion, panico y trastomo obsesivo compulsivo en ensayos doble
ciego™™y que el epiinositol, un isdbmero no usado para la sintesis de fosfoinositol, parece que
puede antagonizar los efectos del litio.

Los antidepresivos y el litio alteran el metabolismo del fosfatidil inositol
aparentemente actuando a través de los fosfolipidos de membrana; el litio, inhibe la
mioinositolmonofosfatasa (IMPasa),”” resultando una deplecién del mioinositol celular.
Esto, produciria la afeccion de diferentes subtipos de receptores adrenérgicos y
serotoninérgicos acoplados a la hidrdlisis de fosfatidilinositol 4,5 bifosfato (PIP2) en el
SNC, explicacion que aportaria al conocimiento de la eficacia del litio en los trastomos del
humor.*

Finalmente, en relacion a los factores neurotroficos uno de los mas importantes, el
BDNF (factor neurotréfico derivado cerebral), relacionado actualmente con laplasticidad de
la arquitectura sinaptica,” esta siendo relacionado con la accion de los antidepresivos y
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Fig. 2. Relacion neuroendocrina de SHT,

estabilizadores del humor. La estimulacién porreceptores SHT2 y 1-adrenérgicos, tal cual es
realizada por algunos antidepresivos, incrementan la actividad de BDNF en el hipocampo;
este incremento de la expresion de BDNF se cree es mediada por la activacién de la proteina
CREB.*

CONCLUSIONES

Si bien muchos puntos estan todavia en investigacion, esta comprobado que los
pacientes con Depresién Mayor tienen alteraciones en la funcién central de
neurotransmisores como la noradrenalina, y hay gran evidencia que el sistema
serotoninérgico esta también alterado en la depresion, experimentos in vifro mostraron quela
serotonina modula la proliferacion linfocitaria ylaactividad NK.

La modulacién de los receptores serotoninérgicos por corticosteroides guarda gran
relevancia en la fisiopatologia y tratamiento de los trastornos del humor y el suicidio, en lo
que se ha venido a denominar como la teoria diatesis-estrés; éste, puede ser uno de los
mecanismos por el cual los eventos estresantes pueden desencadenar episodios depresivos
en algunos individuos genéticamente vulnerables.

En pacientes deprimidos niveles normales de serotonina y sus metabolitos no son
necesariamente reflejo de una actividad SHT normal; asi, se han observado anormalidades
en los receptores SHT1A y SHT2 ain cuando los niveles y metabolismo del sistema de
serotonina son normales.
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Canales Dependientes de NEUROTRANSMISORES
voltaje Primeros mensajeros

\
' Ca++ Diacilglicerol ¢ AMP

Segundos mensajeros
X

Protein cinasas

CITOPLASMA

¢ Fosforilacion

Genes tempranos inmediatos

NUCLEO

Terceros mensajeros ARN

Fig. 3. Mecanismos de trasducci6n celular. Sefiales mediadas por receptores
trasducidas al niicleo La fijacién de los neurotransmisores a sus receptores podrian
activar sistemas de segundos mensajeros que estimulan las proteina cinasas. La
fosforilacion de factores de trascripcion promueve la trascripcion de los genes
tempranos inmediatos (GTI) y otros. Los productos proteicos de los GTI pueden
activar o reprimir otros genes.

No tenemos dudas que las teorias que impliquen los mensajeros intracelulares y la
regulacién genética son las lineas de trabajo a futuro y que ayudardn a una mayor
aproximacion a las bases neurobiol6gicas donde se insertan dichas afecciones.

Las terapias antidepresivas con ISRS que han revolucionado el tratamiento de la
depresion, dada su gran eficacia y minimos efectos adversos, y nuevos antidepresivos, como
la venlafaxina, que bloquea la recaptacién tanto de serotoninay norepinefrina, estan basadas
en la comprension de la biologia de los trastornos del humory es indudable que el progreso
que se obtenga en las investigaciones neurobioldgicas conllevara al desarrollo de un ain mas
efectivo tratamiento y prevencion de laenfermedad.
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DIETA CETOGENICA EN EL
TRATAMIENTO DE LAS EPILEPSIAS
REFRACTARIAS EN NINOS

Jaime Huarcaya Rodriguez *

INTRODUCCION

La Dieta Cetogénica (DC) ha sido utilizada como alternativa terapeutica en las
epilepsias intratables desde principios de la década del 20, cuando el nimero de farmacos
antiepilépticos disponibles era atin limitado.

En 1921, Geyeliny col.,' comunicaron, por vez primera, que el ayuno provocaba una
mejoria en el control de las convulsiones en pacientes epilépticos y lo atribuyeron a la
cetonemia generada por éste.

En 1922, Wilder y col.,” demostraron que la cetosis se producia cuando se
administraba dietas ricas en grasas y pobres en carbohidratos, y propusieron llamarla Dieta
Cetogénica (DC). Recomendaron entonces, que la relacion de 4cidos grasos con glucosa en
la dieta, deberia ser mayor de 2:1. Posteriormente, fueron publicados en esa década muchos
estudios que demostraron la eficaciade laDC.

Ya entre 1940 y 1950, cuando aparecen modernos antiepilépticos como fenitoina y
ethosuximida, la DC entr6 en desuso; sin embargo, a pesar del desarrollo de nuevos farmacos
antiepilépticos en las décadas siguientes, la frustacion en el tratamiento de los nifios con
epilepsia refractaria, ha conllevado recientemente a muchos centros a ofrecer, nuevamente,
laDC como alternativa terapettica para dichos pacientes.

En laactualidad, las epilepsias refractarias al tratamiento, aiin con los mas modernos
antiepilépticos, representan mas del 20% de todas las epilepsias con - altisimo costo y
resultados no muy halagadores. La Dieta Cetogénica resulta pues, una excelente alternativa
para tratar a los nifios con epilepsias refractarias en los paises en desarrollo como el nuestro.

DIETA CETOGENICA
A) Mecanismo de Accion

Wilde,? en 1921, especul6 que los efectos sedativos de la cetosis tenia una accién
antiepiléptica debido al aumento de los niveles de 4cido acético y acetona. En ese momento
se pensaba que los cuerpos ceténicos presentaban accién anestésica similar a la que
provocaba el fenobarbital y que producia un efecto antiepiléptico.

Posteriormente, en otros estudios, se atribuy0 el efecto antiepilépticode laDC auna
alteracion electrolitica, trastornos del estado 4cido-base, incremento de la concentracién de
lipidos en sangre y a la deshidratacion.

Todorova y col., * en modelos experimentales, realizados en' ratones con
predisposicién genética para convulsionar, encontraron retardo en la aparicion de las

* Médico Residente, Instituto de Ciencias Neurolégicas “Oscar Trelles Montes”, Lima, Peri
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convulsiones cuando recibieron dieta cetogénica, demostrando el efecto anti-epileptogénico
de lamisma, a través de niveles clevados de beta-hidroxibutirato encontrados.

Thio y col., * y Stafstrom * sugieren que los niveles plasmaticos muy elevados de
beta-hidroxibutirato, un cuerpo cetdnico estructuralmente similar al GABA y que se
encuentra en concentraciones ¢levadas en la hendidura sinaptica, actia incrementando la
actividad del receptor GABA, ypreviene los potenciales excitatorios post-sinaptico.

Likhodii y col., * consideran que la proteccién de las crisis no se Incrementa con
niveles muy elevados de cetonemia, sino que bastaria con alcanzar niveles estables pucs,
probablemente, existirian otros mecanismos de proteccion no cetdsicos.

Sin embargo, en la actualidad las bases de laeficacia antiepiléptica de la DC son aiin
motivo de especulacion. De las hipétesis planteadas las mas interesantes son las siguientes:

® La DC, altera la naturaleza o el grado de metabolismo energético del cerebro,
modificando su excitabilidad.

®* LaDC, propicia cambios en las propiedades de las células (neuronas y glia), los
cuales disminuyen la excitabilidad y atenuan las descargas epi leptiformes.

* LaDC, induce cambios en la funcién de los neurotransmisores y en la transmision
sindptica hasta alterar el balance inhibidor-excitador y atenua la
hipersincronizacion.

® LaDC, esasociada con cambiosen los factores circulatorios, los cuales actiian como
neuromoduladores que pueden regular Ia excitabilidad del SNC,

b) Indicaciones

LaDChasido utilizada en nifios pordos razones: por lamayor capacidad del cerebro
del nifio para generar cuerpos ceténicos Y. porque mantienen igual concentracién de glucosa
en su cerebro en relacién con el cerebro maduro.

Recientemente, Freeman y Vining® encontraron, en su estudio de 17 nifios con
sindrome de Lennox-Gastaut, que las crisis atdnicas y mioclonicas se redujeron en forma
inmediataen masdel 50%. lo cual fue corroborado electroencefalograficamente .

Caraballo y col., en una serie de 13 nifios con Epilepsia Mioclénica Severa de la
Infancia, encontraron que 7 (54%), redujeron la frecuencia de sus crisis en mas del 75%
(comunicacion personal).

Los estudios revisados sugieren que todas las epilepsias refractarias responden a la
dicta cetogénica; sin embargo, las que tienen componente mioclénico y atdnico, lo harian en
forma mas rapida.

En el John Hopkins Pediatric Epilepsy Center, la dicta cetogénica esta considerada
para todos los nifios de | a 15 afios de edad con epilepsia refractaria de cualquier tipoy sin
importar la etiologia. En menores de | afio, el riesgo de la hipoglicemia es mas frecuente.’

Sirven y col.,” en un estudio prospectivo con 11 pacientes adultos con epilepsia
refractaria, demostraron que fue posible generar cetosis con DC clasica 4: 1 . que mas del
60% redujeron la frecuencia de sus crisis en mas del 50% y que todos los tipos de epilepsias
respondieron a ladieta. Sin embargo, aiin no existen otros trabajos que demuestren que la DC
eseficazen enadultos.

c) Eficacia

Numerosos centros refieren que la DC controla las crisis epilépticas en uno a dos
tercios de los pacientes con epilepsias refractarias en nifios. *"* También, se ha demostrado
los efectos anticonvulsivantes de laDC en modelos experimentales animales. >*¢

Panicoy col.,” enun estudio prospectivo de 22 meses con | 1 pacientes, encontraron
que 8 (72.7%) de los nifios redujeron sus crisis en mas del 50%y que el 55% tuvo una gran

-
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mejoria electroencefalogréfica, y concluyeron que el EEG es un predictivo de la respuesta al
tratamiento con dieta cetogénica.

En el estudio prospectivo de Freeman y col " que tiene la serie mas grande con 150
nifios que recibieron dieta cetogénica, 89 (59%) redujeron la frecuencia de crisis en mas del
50%a los 3 meses de iniciada la dicta. A los seis meses, 77 nifios (51%) y, a los 12 meses, 75
nifios (50%), lo hicieron también en mas del 50%. No encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el control de las crisis con relacién a la edad, sexo o tipo de
crisis. (Tabla1)

d) Tolerabilidad

Las principales razones para descontinuar la dieta fueron la inefectividad de ella al
momento de abandonarla o porque ¢lla fue muy restrictiva. Si la dieta fue suficientemente
efectiva en disminuir ¢l nimero de crisis, raramente fue considerada muy restrictiva.* Los
nifios mayores de 8 afios, encontraron a la dieta muy restrictiva a diferencia de los menores
que la toleraron mejor. Existiria una relacién estrecha entre la eficacia de la dieta y su
tolerabilidad por parte del paciente y su familia.

e) Protocolo de uso de la dieta cetogénica
Enlaactualidad tres formasde Dieta Cetogénica (DC) son reconocidas:
e DC con acidos grasos de cadena larga (clasica)
e DC con triglicéridos de cadena media
e DC con trglicéridos de cadena media modificada.

No se ha encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
eficacia entre las dietas; sin embargo, la dieta clasica proporciona niveles mas elevados de
beta-hidroxibutirato y es mejor tolerada por los nifios.

El tipo de DC que ha prosperado y que se utiliza actualmente en los centros mas
importantes, tales como el Johns Hopkins Pediatric Epilepsy Center o el Neurological
Institute of New York, es la dieta clasica, es decir, basada en acidos grasos de cadena larga y
un cociente ceto-anticetogénicode 4:1.

Es necesario que el paciente reciba las necesidades basicas de proteinas para el
crecimiento normal (1g/kg/dia) y un aporte de liquidos restringido de Iml/kcal/dia.

La dieta cetogénica es deficiente en vitaminas hidrosolubles y calcio, en
consecuencia se debe administrar multivitaminicos con hierroy calcio (600mg).

Tabla 1. Resultados de la Dieta Cetogénica en 150 nifios
Johns Hopkins Hospital, 1998

Control Crisis 3 meses 6 meses 12 meses
Libre de Crisis 4 (3%) 5 (6%) 11 (7%)

> 90% 46 (31%) 43 (29%) 30 (20%)
50-90 % 39 (26%) 29 (19%) 34 (25%)
<50% 36 (24%) 29 (19%) 08 (5%)

Continuaron 125 (85%) 106 (71%) 83 (55%)

Abandonaron 25 (15%) 44 (29%) 67 (45%)
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El siguiente, es el protocolo del Johns Hopkins Pediatric Epilepsy Center'™:

® Seadvierte alos familiares disminuir, considerablemente, el aporte de carbohidratos
enladieta, 2 dias antesde la admisién.

® Elnifio empiezaelayuno, después de la cena, una noche antes de laadmisién.

* Elayuno se mantiene en el hospital con controles de glicemia cada 4 horas. A menos
que se presenten sintomas, o el nivel de glicemia sea menor de 30mg/dl, la
hipoglicemiano se trata.

* Elayuno, contintia por 48 horas o hasta que el nifio esté intensamente cetdsico, es
decir, que tenga cuerpos ceténicos en orinade 160ug/mL & ketostix 4+.

® Luego, se introduce la dicta gradualmente iniciando con un tercio de las calorias
objetivo el primerdia, dos tercios el segundo dia, y el total de calorias el tercer dia.

® Las grandes cantidades de grasa en el nifio cetosico, pueden provocar vomitos y
rehusarse a comer. Sin embargo, generalmente los nifios toleran la dieta en el cuarto
oquinto dia. _

® Durante la breve hospitalizacién (3 a 7 dias), los nifios, y en especial los padres,
reciben instruccion intensiva-cémo calcular y preparar la dieta y como evitar las
potenciales fuentes de carbohidratos y otros errores. Ademas, son instruidos como
monitorizar los cuerpos ceténicos en orina con Ketostix durante el primermes.

f) Complicaciones

En el estudio de Kinsman y col.* en el Johns Hopkins Pediatric Epilepsy Center en
1992, 3 de 58 pacientes desarrollaron calculos renales, 2 hiperuricemia, y uno acidosis,
hipocalcemia e infecciones recurrentes; algunos pacientes se rehusaron a ingerir la dieta. La
incidencia de urolitiasis suele ser del 5%y los calculos pueden ser de uratos o calcio. Los
nifios con antecedentes de urolitiasis deberian ser ciudadosamente observados.

En otros estudios se han reportado como complicaciones frecuentes la urolitiasis,
hipoproteinemia, hiperlipidemiae hipocalcemia. ™™

CONCLUSIONES

En la actualidad aiin con el uso de los mas modernos farmacos antiepilépticos, las
epilepsias refractarias en nifios representan mas del 20%. .

La dieta cetogénica tiene una larga y reconocida historia de eficacia en el control de
las epilepsias refractarias en nifios.

El mecanismo de accién de la dieta sobre el control de las crisis aiin no esta bién
determinado. .

Queda demostrado, a través de numerosos trabajos, que mas del 50% de pacientes
que recibieron dieta cetogénica mostraron una mejoria significativa en la frecuencia de las
crisis y de la calidad de vida.

Todas las epilepsias refractarias responden satisfactoriamente a la dieta cetogénica;
sin embargo, aquellas con componente aténico y mioclonico, como el sindrome de Lennox.
Gastaut y la Epilepsia Mioclénica Severa de la Infancia, tendrian un mejor y mas rapido
control de las crisis con la dieta cetogénica.

Ladictaesbien tolerada, porlospacientes y sus familias, cuando ésta es efectiva.

La factibilidad, accesibilidad y el costo-beneficio de la dieta, hacen de ella, una
alternativa terapeitica que debemos considerar en la actualidad, en especial, en paises en
desarrollo como el nuestro.
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ENFERMEDAD CARDIACA
NEUROGENICA

Isolina Villanueva Pomacondor *

INTRODUCCION :

En la practica de la Neurologia Clinica, de manera diaria, encontramos ciertos
problemas que se ubican en una zona muy importante y, a menudo poco conocida, que separa
yalavezune,alaNeurologiay ala Medicina Interna.

Para quicnes laboramos en hospitales generales, los problemas cardiacos
relacionados con el sistema nervioso central constituyen una seria dificultad tanto para su
identificacién como para su manejo, sobre todo cuando éstos se presentan en el marco de un
cuadro neurologico agudo.

Aunque es muy conocida la elevada incidencia de cambios en la morfologia del
electrocardiograma en pacientes con problemas cerebrovasculares (80 a 90%),” éstos
cambios también se pucden presentar en pacientes con otras patologias neurolégicas como
los tumores cerebrales, meningitis, esclerosis miltiple, lesiones de la médula espinal,
hidrocefalia, convulsiones, o por la manipulacién del diencéfalo durante los procedimientos
neuroquinirgicos. Ademas, también se pueden producir variaciones en el ritmo cardiaco con
el consiguiente desarrollo de arritmias, supraventriculares o ventriculares, que pueden vanar
desde arritmias transitorias y asintomaticas, hasta eventos severos que ponen en riesgo la
vida del paciente ” :

La presente revision bibliografica ticne por objetivo mostrar los aspectos
neuroanatomicos de la funcién cardiaca, el mecanismo de produccion de la enfermedad
cardiaca neurogénica, el espectro de los cambios electrocardiograficos neurogénicos y el rol
del sistema nervioso central en laarritmogénesis. :

NEUROANATOMIA DE LA FUNCION CARDIACA

Desde del punto de vista neuroanatémico, existen vias aferentes y eferentes que
rcgulan la funcién cardiovascular. Estos ncrvios afcctan la bomba cardiaca cambiando tanto
la frecuencia y el ritmo, como la fuerza de la contraccién cardiaca.

Con respecto a las vias aferentes, tanto el nervio vago (parasimpatico) como los
nervios simpaticos llevan fibras aferentes desde el corazon. Los mecanorreceptores y
quimiorreceptores de estas fibras estan localizados en las auriculas, ventriculos, vasos
coronarios y pericardio. Ambos tipos de fibras aferentes ascienden por la médula espinal o
por los nervios craneales glosofaringeo y vago, se proyectan al micleo del tracto solitario y al
micleo motor dorsal del vago y, también, a la corteza cerebral partiendo directamente del
nicleo del tracto solitario o por la via del sistema limbico, hipotilamo y micleos
parabraquiales.™

Con respecto a las vias eferentes, las fibras parasimpaticas preganglionares se

* Meédico Residente de Neurologia, Hospital Belén, Trujillo, Pera -
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originan en el niicleo motor dorsal del vago, con probable contribucion de células del niicleo
ambiguo. y a través de los nervios vagos cardiacos ipsilaterales llegan al corazon; mientras
que las fibras eferentes simpaticas preganglionares provienen de los segmentos toracicos 4 y
5 de la médula espinal. Todas estas fibras eferentes van a formar ¢l plexo cardiaco pero,
después de penetrar al corazén, van a distribuirse de manera diferente: las fibras simpaticas
se distribuyen uniformemente, mientras que las fibras parasimpaticas se concentran en los
nodos sinoauricular y auriculoventricular. Fl mayor contingente eferente vagal llega al nodo
sinoauricular a través del nervio vago derecho, y la eferente que se prolonga hacia el nodo
auriculoventricular va por el nervio vago izquierdo." Los nervios simpaticos derechos
inervan predominantemente el nodo sinoauricular, mientras que los nervios simpaticos
izquierdos inervan el nodo auriculoventricular. Esta particular disposicion de las fibras
simpéticas podrian predisponerala presentacion de arritmias cardiacas.’

La respuesta fisiolégica a la activacién simpética y parasimpatica difiere como
resultado del tiempo de latencia; y la duracién de las respuestas depende de la inactivacion
del neurotrasmisor implicado. Asi, las respuestas simpaticas son mas lentas (1 a 3 segundos
de latencia) y de mayor duracién que las mediadas por el vago (200 milisegundos de
latencia).’

MECANISMO DE PRODUCCION DE LA ENFERMEDAD CARDIACA
NEUROGENICA

El mecanismo fisiopatolégico de los patrones electrocardiograficos que sugieren
isquemia o injuria ain no es conocido, pero lo que esta claro es que, estos cambios, pueden
ocurrir sin cambios electroliticos o metabélicos demostrables. :

Infusién de Catecolaminas

Las evidencias sugieren que la actividad simpatica seria el desencadenante de los
cambios clectrocardiograficos. A pesar de que estos cambios llevarian a una demanda
miocardica de oxigeno incrementada Y a vasoconstriccién coronaria, se cree que la
norepinefrina liberada por los nervios simpéticos causaria directamente estos cambios. Las
catecolaminas serian toxicas para el miocardio atin cuando su liberacion no esté asociada con
cambios en el flujo sanguineo o metabolismo miocardicos. Aunque el mecanismo celular de
la toxicidad anin es indeterminado, la activacién de los canales de calcio secundaria a la
liberacién de catecolaminas que lleva a la contraccién miocardica excesiva, seria la
responsable. La demanda miocardica de oxigeno, incrementada sin un adecuado incremento
en el flujo sanguineo coronario, llevariaala necrosis miocardica.’

Los pacientes con ictus presentan niveles elevados de las catecolaminas sistémicas,
lo que originaria la presencia de arritmias y cambios en la morfologia del
electrocardiograma. Los cambios observados con el microscopio Optico varian desde ¢l
incremento de zonas eosinofilicas con preservacion de las estrias cruzadas, hasta la total
transformacion del citoplasma de la-célula miocardica dentro de densas bandas transversas
cosinofilicas con granularidad interpuesta (degeneracién miofibrilar).
Ultraestructuralmente, los cambios aparecen mas extendidos, presentindose desde una
apariencia granular de las miofibrillas hasta la profunda disrupcién de la arquitectura celular
con preservacion relativa de los ribosomas y mitocondrias. Los cambios patologicos en el
musculo cardiaco estin muy cercanos a las terminaciones nerviosas, a una distancia
promediode 2a4 pm '

Estrés asociado o no a esteroides

_ Lesiones cardiacas similares, pero no idénticas a las yadescritas, se pueden producir
en modelos sometidos a “estrés”, el que puede ser de multiples tipos como cirugia,
bacteriemia, vagotomia, toxinas y otros. Seguin Selye, el “primer mediador” seria el
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hipotalamo, el cual mediante su control sobre ¢l sistema autonémico y principalmente el
sistema nervioso simpatico, causaria la liberacion de ciertos agentes que son toxicos para la
célula miocardica. A pesar de que la administracién de esteroides exogenos facilita la
produccién de lesiones cardiacas, aiin no esta claro que el estrés, por si mismo, conduzcaala
produccién de lesiones morfolégicamente idénticas.*

Muchos investigadores han especulado sobre el rol del estrés en la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular humana y, en particular, su relacion con el fenomeno de la muerte
sibita. En estos casos, la degeneracion miofibrilar es predominantemente subendocardica, lo
que comprometeria el sistema de conduccién cardiaca, predisponiéndolo a arritmias que
serian fatales. También se conoce que las lesiones miocardicas inducidas por el estrés pueden
prevenirse mediante el bloqueo simpatico usando diferentes clases de agentes
antiadrenérgicos, como bloqueadores ganglionares (mecamilamina) y agentes que depletan
las catecolaminas (reserpina).

Estimulacién del sistema nervioso

La estimulacién del sistema nervioso produce lesiones cardiacas histolégicamente
idénticas a las producidas por el estrés o por las catecolaminas.

En estudios experimentales, la estimulacion deliberada del ganglio estrellado
derecho o del nervio cardiaco derecho producen elevacion del segmento ST e inversion
profunda de la onda T; la estimulacién del ganglio estrellado izquierdo causa depresion del
segmento ST, ondas T elevadas y picudas e incremento del intervalo QT; y la estimulacion
del nervio cardiaco ventrolateral incrementa la amplitud de la onda T. Estos cambios son
producidos por la estimulacion simpatica periférica pero se desconocen los cambios
electrocardiograficos producidos por lesiones centrales segin el lado lesionado, donde no se
hallan diferencias especificas segin el lado afectado, a pesar de que la mayoria de las
proyecciones del hipotalamo a la columna intermediolateral de la médula espinal terminan
ipsilateralmente. Estos modelos experimentales simulan lo ocurrido con lesiones que afectan
el diencéfalo, las estructuras paraselares o el hipotalamo. Las lesiones epileptogénicas o
irritantes pueden excitar estas estructuras centrales y producirel mismo efecto.’

El rol del sistema nervioso parasimpatico en el desarrollo de dafio miocardico no esta
claro. Segiin algunos estudios experimentales, se puede desarrollar dafio miocardico después
del trauma craneano experimental a pesar del bloqueo vagal, mientras que otros han
demostrado que la estimulacién del nervio vago lleva a daiio miocardico que puede ser
prevenido mediante la administracion sistémicade antagonistas muscarinicos.

La produccion de arritmias cardiacas por influencias centrales suele coexistir con
enfermedad de los nervios periféricos. Aunque no se ha descubierto una causa central, hay
mayorincidencia de arritmias y muerte sibita en pacientes con Sindrome de Guillain-Barré o
con neuropatia diabética autonémica.’

Las arritmias, como los cambios electrocardiograficos isquémicos, serian la
consecuencia de la liberacion de catecolaminas en la circulacién como resultado de lesiones
centrales. Sin embargo, a pesar de que los niveles elevados de catecolaminas circulantes
exageran los hallazgos electrocardiogrificos y las lesiones miocardicas, no son
indispensables para la produccion de estos cambios patolégicos. Estas anormalidades
electrocardiograficas, y lesiones cardiacas, no son afectados por la vagotomia pero son
bloqueados por maniobras que interfieren con la accién de la divisién simpatica del sistema
nervioso autonémico como la seccién espinal de C2, bloqueo del ganglio estrellado y
administracion de drogas antiadrenérgicas como el propranolol.**

Reperfusién
El mecanismo por el que la reperfusion del misculo cardiaco isquémico produce
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calcio por un corto tiempo, muestran que se crea una situacién en |a cual la readmision
masivade calcioala célula, lallevaauna contracturairreversible (paradojadel calcio).
La lesion cardiaca que se produce cerca de las terminaciones nerviosas provee

localizada de norepinefrina estimula Ja sintesis de ADP, que llevaa la apertura de los canales
de calcio con ¢l consiguiente ingreso de calcio y salida de potasio. La salida de potasio
explicaria las ondas T picudas. Los filamentos de actina y miosina interactian bajo la

ESPECTRO DE LOS CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

Los cambios clectrocardiograficos que s¢ pueden apreciar en el contexto de la
enfermedad neuroldgica, se pueden dividir como sigue: '
e Arritmias.
¢ Anormalidadesde Ia repolarizacion.

o Cambios “isquémicos”

Las arritmias, originadas por alteraciones del sistema nervioso central, son
taquicardias o bradicardias sinusales, fibrilacién o aleteo auricular, taquicardia aurnicular,
complejos auriculares o ventriculares prematuros, bloqueo intermitente del nodo
auriculoventricular Ytaquicardia ventricular sostenidaono.*

Los cambios clectrocardiogréﬁcos, que sugieren isquemia o injuria miocardica,
suelen acompariara lesiones del sistema nervioso central y plantean el dilema sj estamos o no
frente a una enfermedad cardiaca isquémica real. Estos cambios suelen incluir Ia
prolongacién del intervalg QT. ladepresion del segmento ST, aplanamiento o inversion de la
onda T y aparicién de ondas U. De manera menos frecuente se hallan clevacion de la onda T,
ondas T picudas o melladas; elevacion del segmento ST, incremento en |a amplitud de la
onda P, incremento del voltaje de QRS. y aparicion de ondas Q. Estos cambios suelen ser
transitorios y pueden revertir en dos Stmanas, sin embargo tanto |as ondas U como Ia
prolongaciéndel QT pueden persisitir de manera indefinida ?

ROL DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN LA ARRITMOGENESIS

Arritmias inducidas por Ictus

Los modelos animales de ictus experimentales sugieren que el compromiso de Ia
insula incrementa los niveles plasmaticos de norepinefrina, epinefrina y dopamina. Por o
tanto, la insula representaria un area cortical arritmogénica. Esta regidn se interconecta
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finalmente a la muerte del animal en asistolia.

Experimentalmente, en ratas, se ha encontrado que la oclusion de la artenia cerebral
media produce mayores incrementos de norepinefrina plasmatica y de la duraciéon del
intervalo QT, que la oclusion de su homénima en el lado izquierdo. El potencial
arritmogénico del ictus del hemisferio derecho también ha sido observado en humanos.*

Epilepsiay Arritmias

Los estudios en modelos animales muestran el potencial arritmogénico de manera
central a través del registro de la activacion de células hipotalamicas y, a nivel periférico
mediante el registro, por separado, de la activacion de las dos ramas del sistema nervioso
autébnomo.

La activacion de los nucleos anterior y posterior del hipotalamo, con descargas
irregulares, producen episodios de bradiarritmia sinusal y nodal, extrasistoles
supraventriculares, arresto sinusal y extrasistoles ventriculares bigeminales.

La activacion ocurrida en los nervios cardiacos autonomicos esta sincronizada con
las espigas ictales e interictales pero no entre las diferentes ramas de los nervios cardiacos
simpaticos y los nervios vagos. Este disbalance en la actividad del sistema nervioso
autonomo produce heterogeneidad en la despolarizacion y repolarizacién cardiacas,
conduciendo a laactivacion de focos ventriculares ectopicos.’

Haciendo un registro simultineo de electroencefalografia y electrocardiografia,
Blumhardt y cols. encontraron que ¢l 90% de 26 pacientes tuvieron alteraciones abruptas del
ritmo. Se presentaron taquicardia sinusal con aceleracion y desaceleracion sibitas,
alteraciones de laonda P y disociacion del nodo auriculoventricular con latidos de escape de
la unién. Aunque la mayoria de las arritmias pueden ser explicadas por la actividad
incrementada de los nervios simpaticos cardiacos, el sistema parasimpatico también esta
comprometido en laarritmogénesis por convulsiones induciendo a bradicardia severa.

CONCLUSIONES

La funcién cardiaca esta regulada por el sistema nervioso central mediante el
hipotalamo, y por el sistema nervioso periférico mediante la inervacion cardiaca de los
dos contingentes del sistema nervioso autonomo.

Los cambios electrocardiograficos, en el ritmo y la morfologia, son transitorios en la
mayoria de casos, y no dependen de la entidad neurolégica sino de la estructura afectada. En
algunos casos estos cambios pueden ser fatales.

Los cuatro mecanismos propuestos para la produccion de la enfermedad cardiaca
neurogénica, convergen en una via final comun que es la liberacion local de catecolaminas
que resultan ser toxicas para ¢l miocardio.

La insula a nivel central, y la disposicion de las dos ramas del sistema nervioso
auténomo, a nivel periférico, favorecen laarritmogénesis.
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NEUROCIENCIAS

La tltima década ha sido testigo del desarrollo de un
niarcado interés por la neurobiologia. s probable. que cl
conocimiento de las neurociencias sea en este siglo lo que ¢l
estudio de los genes ha sido en ¢l siglo XX v lo que cl
conocimiento de la célula fue enel siglo NIX.

_ Fnoesta primera edicion de o Actualidades  en
Nedrociencias. se recopilan los temas presentados durante la
“Somana del Médico Residente™ de! Insutato de Ciencias
Neurologicas ~Oscar Trelles Montes™ version 2001, dei cual
narticiparon Medicos Residentes de diversas Instituciones del
pais donde  son formados. aio a ano. en la especialidad de
N\curologia.

De eosta manera. los editores v colaboradores.
deseamos  contribuir al conocimiento actualizado de  los
diferentes topicos que forman parte de las Neurociencias.

Instituto de Ciencias Neurologicas
“Oscar Trelles Montes™




