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PRESENTACION

La “Semana del Médico Residente” en el Instituto Especializado de Ciencias
Neuroldgicas se ha convertido en un evento cientifico cldsico que concita interés no
solo por la puesta al dia en los conocimientos neurocientificos, sino porque brinda la
oportunidad de ver la evolucién de nuestros jévenes especialistas en formacion. Ellos
han realizado una detallada investigacion bibliogrifica sobre las caracteristicas de algu-
nos misterios de la practica neurolégica, buscando contribuir a la solucién de los pro-
blemas que desencadenan. Se dan la mano asi revisiones que cubren aspectos como
biologia molecular, citologia, neurobiologia, neurogenética, neurofisiologia y
neuroquimica, todos propios de ciencias basicas, con otros sobre clinica y avances en
técnicas diagnosticas y enfoques terapeuticos. Durante los dias 22,23 y 24 de junio del
2004,los médicos residentes de Neurologia y Neurocirugia han explicado temas como
apoptosis neuronal, moléculas de adhesién en la tuberculosis, citogenética de los
meningiomas, canalopatias musculares, autismo, adicciones, neurodepresion, esclero-
sis multiple, neuroinmunologia, crononeurobiologia, epilepsia refractaria, migraa, en-
fermedades mitocondriales, neuroendoscopia, neuronavegacion y avances en terapia
del trauma. '

Es evidente que en la pasada Década del Cerebro, y los afios subsiguientes, se han
logrado grandes avances en el conocimiento del sistema nervioso, pero esto no es ni
la punta del iceberg que atin nos queda por descubrir; por este motivo el aporte de
este selecto grupo de residentes no sélo debe interesarnos y llamar la atencién en el
momento de su exposicion, sino que requiere la revision y reflexién que Ginicamente
se puede lograr ante un texto en blanco y negro. Es por ello grato ver que el meritorio
trabajo de investigacion, se ve compensado con la edicién de este libro. Nada més
satisfactorio para quién se esfuerza en algo, que ver los frutos plasmados en un texto
que servira para dar luces a quién se aventure por los atn laberinticos senderos de las
neurociencias.

Quiénes terminan su residentado pueden sentirse plenamente realizados ante la cul-
minacién de una etapa rica en experiencias, que indudablemente marca un hito en su
vida personal; para ellos todo los deseos de una vida profesional luminosa y fructifera.
Para quiénes se inician, si bien los estindares establecidos por sus predecesores son
altos, con toda seguridad lograran alcanzar el nivel de excelencia siguen la senda la
trazada.

Al término de la décima Semana del Médico Residente, sus organizadores pueden
decir misién cumplida, y al entregar la posta plantean nuevos retos a la siguiente ge-
neracién que sabra, en su momento, responder como corresponde.

Dra. Maria Meza Vega



PROLOGO

Desde hace varios anos y por su benevolencia, los Residentes del Instituto Especia-
lizado de Ciencias Neuroldgicas tienen la amabilidad de solicitarme les haga el pro-
logo del libro que publican conteniendo los trabajos que presentan en la**Semana del
Residente”, que se realiza todos los anos desde 1994. La actividad del residentado
esta regida académicamente por las Universidades Nacionales Mayor de San
Marcos y Federico Villarreal de Lima. Ademas recibimos residentes en algunas
subespecialidades de las universidades San Antonio Abad del Cuzco, San Agustin de
Arequipa y Universidad Nacional de Trujillo.

Los trabajos de investigacion que se presentan generalmente tratan de la fisiopatologia

de algunas enfermedades y durante los dos ultimos afos también de estadistica y
tratamiento de ellas. Se alterna con conferencias de algunos profesores que han
influido en ellos. Durante los diversos cursos que dan las universidades y también
por conferencias de residentes de otras sedes de Limay provincias. De esta manera
se da oportunidad para el conocimiento de diferentes escuelas y esta confraterni-
zacién redunda en el mayor conocimiento de la poblacién peruana y sus diversos
problemas.

Este afio,como en otros, el programa de presentaciones es diverso y los topicos son
de la mayor actualidad respaldadas por una gran bibliografia. Estamos contentos
con esta diversidad de topicos y de presentaciones de diferentes sedes y universida-
des y creemos que cada vez mis la neurologia toma la importancia que se debe
conocer.

Este afio se presentaran ademas los avances de los proyectos de investigaciéon que
se llevan a cabo en el Instituto y se continua con la ceremonia central de recepcién
de nuevos residentes y de despedida de los que se van, a quienes les deseamos
prosperidad y la alegria que han tenido en estos 3 afios de vida Santo Toribiana.

Dra.Adriana Ciudad de Andrade
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RESPUESTA INMUNOLOGICA EN EL CEREBRO
CON LA BARRERA HEMATOENCEFALICA INTACTA

Dra. BETTY PARDEY DE MALDONADO*

El sistema nervioso central (SNC) se ha considerado
tradicionalmente como un sistema“inmunolégicamente
privilegiado™. Es decir, poco susceptible a la accion del
sistema inmune. Ello se ha atribuido en parte a la ausen-
cia de una red linfitica cerebral y a la proteccién de la
barrera hematoencefilica, las que bloquearian el brazo
aferente y eferente de la respuesta inmune, respectiva-
mente. La ausencia de una red linfitica evitaria la pre-
sentacion intracerebral de los potenciales antigenos a la
densa aglomeracion de células inmunes de los 6rganos
linfiticos secundarios (brazo aferente de la repuesta
inmunoldgica) y la barrera hematoencefilica impedirfa
la entrada al cerebro de las células inmunes activadas
que ejecutarian la respuesta inmunoldgica (brazo
eferente de la respuesta). Sin embargo, los hallazgos de
principios del siglo pasado sobre la supervivencia de
tejidos y tumores alogénicos implantados en el cerebro
ya sefalaban diferencias regionales puesto que la super-
vivencia de ellos era mayor si el tumor se implantaba en
la corteza cerebral y menor si se localizaba en los
ventriculos cerebrales.

Al momento existe un considerable cuerpo de eviden-
cias acerca de la interaccion en condiciones normales
entre el SNCy el sistema inmunolégico,que se hace muy
evidente en condiciones patolégicas del primero tales
como infecciones, enfermedades autoinmunes, injurias
traumiticas y enfermedades neurodegenerativas y se
acepta que el mantenimiento de ese estado inmunopri-
vilegiado que muestra el SNC en condiciones normales
es la consecuencia de una constriccién (down-regulation)
de las respuestas inmunes mediadas celularmente (tipo
Th-1) en beneficio de la expresién de la inmunidad hu-

* HospitaL Nacionat CAvetano Herepia. Lima, Peru

moral (tipo Th-2). Esta regulacién se realiza en buena
medida por intermedio de las citoquinas —proteinas
hidrosolubles de bajo peso molecular- liberadas por las
células del sistema inmune y la expresion de sus recep-
tores en las células del tejido nervioso!".

CITOQUINAS Th-1Y Th-2

Los linfocitos T son las células del sistema inmunolégico
destinadas a coordinar la respuesta inmune y a su vez
constituyen la mayor fuente de citoquinas. Se han iden-
tificado dos subtipos de linfocitos T-helper que expresan
el antigeno CD4 en su superficie (CD4+): los linfocitos
T-helper | (Th-1) y los T-helper 2 (Th-2). Elios se distin-
guen por diferentes patrones de secrecién de citoquinas
y funciones efectoras: Los linfocitos Th-| secretan las
citoquinas IL-2,IFNY,TNFB y TNFo, y son los principa-
les efectores de la inmunidad mediada celularmente
contra los microbios, las reacciones de hipersensibili-
dad retardada (DTH),la accién litica de los linfocitos T
citotéxicos (Tc-CD8+) y la secrecién de anticuerpos
que fijan complemento. Estas respuestas estan asocia-
das a inflamacién y a dafio tisular. Por otro lado, las
células Th-2 producen las citoquinas IL-4, IL-6,IL-10 e
IL-13. Las dos primeras estimulan secrecion de
inmunoglobulina E (IgE) y la produccién de anticuer-
pos tipo IgG | que nofijan complemento e incrementan
la produccién de IL-5, de un factor activador de
eosindfilos y de la IL-10 que junto con la IL-4 inhiben
las funciones de los macréfagos. La secrecion de cito-
quinas Th- | aumenta en respuesta a agentes infecciosos
intracelulares mientras que las citoquinas Th-2 aumen-
tan en las enfermedades alérgicas y las infecciones
helminticas.Las citoquinas Th-2 estimulan los mastocitos,
los eosindfilos y los anticuerpos IgE mientras que las
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citoquinas Th-| aumentan la habilidad de los macrofa-
gos para matar los agentes patogenos intra y
extracelulares y mediar las respuestas DTH. Cada
subtipo de linfocitos Th induce y regula las funciones
efectoras destinadas a los diferentes antigenos y agen-
tes patogenos y la respuesta inmune esta regulada por
el balance entre las citoquinas Th-1 y Th-2. Existe un
gran cimulo de evidencias que sefialan que las respues-
tas DTH y la humoral estin inversamente relaciona-
das y son de naturaleza excluyente a nivel de efector,
es decir, la activacion de una via suprime la otra. Esto
se debe a una contrarregulacion o regulacion cruzada
entre los dos subtipos de linfocitos Th-1 y Th-2., que
se hace muy evidente en los procesos patolégicos en
los que la activacion de una via conduce a la progre-
sion de la enfermedad mientras que la activacion de la
otra resulta en mejoria de la misma.

Ademas de los linfocitos muchas células del organis-
mo producen citoquinas aunque en menor cantidad y
por lo general lo hacen en condiciones de activacion
inmunoldgica.Se ha demostrado que las citoquinas en
el SNC juegan un rol importante en los procesos de
diferenciacion celulary en los inmunoldgicos.En la tabla
| se realiza una comparacion del origen y la actividad
de las citoquinas en el sistema inmunolégico y en el
SNC.

LOS LINFATICOS DEL CUELLO DRENAN EL
LIQUIDO EXTRACELULAR DEL CEREBRO

Si bien desde hace tiempo se ha reconocido que el li-
quido del espacio subaracnoideo cerebral fluye hacia
los linfiticos cervicales, fue Bradbury® en 981 quien
demostro laimportancia cuantitativa de este drenaje.
En efecto, este investigador inyecto proteina marcada
isotopicamente en el liquido cefalorraquideo (LCR) o
en el liquido intersticial del nicleo caudado de cone-
josy demostré que el 40 % del LCR y el 50 % del liqui-
do intersticial que fluyen fuera del craneo lo hacen por
la via linfatica cervical Ademds, Bradbury encontré que
la concentracién de proteina en los linfaticos cervica-
les era 100 a 200 veces mayor que la encontradaen la
sangre venosa 4 horas después de la infusion. Hoy se
sabe que la ruta de drenaje hacia los linfaticos cervica-
les ocurre a través de la limina cribosa del etmoides y
ha sido bien trazada desde el espacio subaracnoideo
subyacente al |6bulo olfatorio frontal hasta los linfaticos
nasales y los ganglios cervicales (Figura ).

Linfaticos profundo
— del cuello
Compartimiento Compartimiento
intracelular del LCR
': Compartimiento |y

* ? intersticial .-. -

: TRl Lémina cribosa
! del etmoides
B v
Vénulas Vellosidades
post-capilares aracnoideas

v ot
[venas cerebrales| [ Senos durales | Bazo

Circuacién general

Figura 1. Interrelacion entre los compartimientos liquidos intra-
craneales y la barrera hematoencefdlica. Formacion y drenaje
del compartimiento extracelular. Las flechas indican el flujo
del liquido en condiciones normales. Modificado de Kandely col. (2000)*.

En la década pasada se perfil6 la importancia de los
ganglios linfaticos profundos del cuello en la respuesta
inmunoldgica a los antigenos inyectados en el cerebro
en presencia de una barrera hematoencefdlica intacta.
En ellos los liquidos extracelulares provenientes del
cerebro tienen la posibilidad de entrar en contacto con
la densa poblacion de células inmunoldgicas y presen-
tar antigenos a los linfocitos virgenes residentes en los
ganglios cervicales y dar asi inicio a la fase primaria de
la respuesta inmune. Los linfocitos maduros recir-
culantes pueden ingresar al cerebro y entrar en con-
tacto con los antigenos en diferentes sitios, en parti-
cular en los espacios perivasculares deVirchow-Robin
donde se ha demostrado la presencia de células
inmunocompetentes:linfocitos T y macréfagos, cerran-
dose el brazo eferente de la respuesta inmune.

INDUCCION DE LA INMUNIDAD HUMORAL
EN LOS GANGLIOS LINFATICOS DEL CUELLO

En presencia de una barrera hematoencefilica intacta,
un antigeno introducido en el cerebro induce una res-
puesta inmunolégica humoral especifica que conduce
a la aparicién de anticuerpos especificos al antigeno
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en la sangre periférica. Este resultado implica la presen-
tacion del antigeno a linfocitos virgenes -Thelper 0-, la
subsiguiente activacion de linfocitos de tipoTh-2y By la
diferenciacion y proliferacion de células plasmaticas res-
ponsables de la secrecion de los anticuerpos.

Harling-Berg y sus colaboradores'" han demostrado
que lainyeccion de un antigeno hidrosoluble en el LCR
dela rata provoca a la semana la aparicion de anticuer-
pos especificos en sangre coincidiendo con un osten-
sible aumento de tamaio de los ganglios linfiticos pro-
fundos, que doblan su volumen. Las células extraidas
de estos ganglios secretan anticuerpos en preparacio-
nes in vitro,mas no asi las extraidas del bazo.A las dos
semanas, tanto las células provenientes de los ganglios
cervicales como las del bazo secretan anticuerpos
especificos en igual proporcion. Si se extirpan los gan-

glios linfaticos profundos o si se bloquea el drenaje de
los liquidos extracelulares del cerebro hacia ellos la
magnitud de la respuesta humoral disminuye de ma-
nera significativa. En cambio, la extirpacion del bazo
previa a la infusion del antigeno en el LCR no afecta
los niveles de los anticuerpos séricos producidos. Es-
tos y otros hallazgos demuestran la importancia que
juegan los ganglios linfiticos cervicales en la induc-
cion de la respuesta humoral primaria a los antigenos
introducidos en el cerebro y el papel secundario del
bazo y otros érganos linfiticos a los que ellos podrian
tener acceso por via hematogena (drenaje del liqui-
do subaracnoideo a través de las vellosidades
aracnoideas de los senos durales cerebrales), posi-
blemente por la dilucion de los antigenos en el volu-
men sanguineo.

Tabla 1. Comparacién de la actividad bioldgica de las citoquinas en el sistema inmune y SNC.

Modificado del Sredni Kenigsbuch Dvora 2002

Citoquinas Origen celular

Actividad biologica

Sistema inmune SNC

Sistema inmune SNC

® Interleuquina-2  Células Microglia Induce la proliferacion de células Thy Tc Induce la proliferacion
(IL-2) Th-1 Glia activadas de los oligodendrocitos
Aumenta la actividad de células NKy Tc
® Gama-interferon Th-1, Tcy NK  Microglia Inhibe la replicacion viral Induce expresion del Ag CMH I
(IFN) Astrocitos Aumenta la actividad de los macrofagos en astrocitos, oligodendroglia,
Inhibe la proliferacion de las células Th-2 microglia
® Factor de necrosis Th-1y Tc Microglia, glia Efecto citotoxico sobre células tumorales Induce apoptosis de
tumoral-beta Astrocitos Aumenta la actividad fagocitica de los oligodendrocitos
(TNFB) Th-1yTc Neuronas macréfagos y neutréfilos
® Interleuquina-4 Células Th-2 - Estimula la proliferacion y diferenciacion Efecto inmunorregulador
de células B activadas en la glia
Induce la proliferacién de timocitos y células T
® Interleuquina-6 Th-2, Estroma Microglia Promueve la diferenciacion de células B Ejerce efectos inflamatorios y

de médula dsea Glia a células plasmaticas antiinflamatorios
Monocitos Astrocitos  Estimula la secrecién de anticuerpos
Macréfagos Neuronas Promueve a diferenciacion de células B
® Interleuquina-10 Th-2 Glia Suprime la secrecidn de citoquinas por los  Ejerce efecto antiinflamatorio y
macrofagos neuroprotector
Reduce indirectamente la secrecion de
citoquinas por [as células Th-1
® Factor de necrosis Macréfagos Microglia Ejerce efectos citotdxicos en las células Induce proliferacion de astrocitos
tumoral-alfa Glia tumorales y expresion del Ag CMH I
(TNFor) Astrocitos Induce la secrecion de citoquinas por las
Neuronas células inflamatorias
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AUSENCIA DE RESPUESTA INFLAMATORIA
TIPO Th-1 EN CONDICIONES FISIOLOGICAS

Lainfusion de antigenos en el LCR de la ratano induce
respuestas de hipersensibilidad retardada ni la apari-
cion de una cantidad significativas de linfocitos tipo Th-
| atin en las ratas de la cepa Lewis (ratas genéticamente
programadas para favorecer respuestas inmunolégicas
tipoTh-1 y que son susceptibles a desarrollar una en-
fermedad inflamatoria del SNC, la encefalomielitis au-
toinmune experimental, modelo experimental de la
esclerosis multiple). Los resultados experimentales
permiten concluir que la induccion primaria de la res-
puesta tipo Th-2 que conduce a la aparicion de anti-
cuerpos en la sangre periférica se lleva acabo en los
ganglios cervicales y no en los érganos linfiticos
periféricos.

Sin embargo, hay evidencias indirectas y directas de la
sintesis de anticuerpos dentro del cerebro en presen-
cia de una barrera hematoencefilica intacta. La sinte-
sis de anticuerpos dentro del cerebro requiere de la
presencia del antigeno en el cerebro y de linfocitos
inmunoldgicamente activados en la periferia (Th y B)
que penetren al cerebro y sean retenidos por el
antigeno. Se postula que la actividad de moléculas
inmunorreguladoras dentro del cerebro suprime
(down-regulate) la expresion de los linfocitos Th-1 es-
pecificos o reduce la vida media de los mismos pro-
moviendo una proteccion “especifica” contra la infla-
macion dentro del SNC, preservando la arquitectura
y la funcion del tejido nervioso. Este efecto regulador
se ha asociado al transforming growth factor f§ (TGF-f)
-una citoquina endogena secretada en el SNC-,y a las
IL-3,IL-4,1L-6 y IL-10 localmente secretadas por los
linfocitos Th-2 retenidos dentro del cerebroy las cé-
lulas gliales. La persistencia, proliferacion y diferencia-
cion de los linfocitos B y, por ende, la produccion de
anticuerpos estaria garantizada por estas sustancias y
otras como los neuropéptidosVIP y SP.Es interesante
hacer notar aqui que los glucocorticoides también fa-
vorecen el desarrollo de las células de la viaTh-2.

Diversas investigaciones han demostrado que los gan-
glios cervicales cerebrales poseen caracteristicas in-
trinsecas que constrifen el desarrollo de la respuesta
de hipersensibilidad retardada y la respuesta citotoxi-
ca.A ello podria contribuir el microambiente creado

por los liquidos extracelulares que drenan hacia dichos
ganglios y aportan moléculas reguladoras que favorez-
can el desarrollo de las células Th-2 y B.

Este modelo de regulacion inmune del SNC reinter-
preta el hallazgo sobre la supervivencia de los tejidos
y tumores implantados dentro del SNC en el sentido
que las respuesta de anticuerpos tipo Th-2 generada
por dichos antigenos no es suficiente para el rechazo
del tejido, especialmente si el tipo de anticuerpos pro-
ducidos no fija complemento y la actividad del com-
plemento es limitada dentro del SNC.

Estas condiciones de inmunoproteccién se modifican
en los procesos de ruptura de la barrera hematoen-
cefilica: La infiltracién tisular de células linfoides y
mononucleares y la secrecion de y-IFN y IL-2 por las
células infiltrantes activadas dan origen a una comple-
ja interaccion que puede conducir a las células gliales
—astrocitos y microglia— a expresar antigenos de his-
tocompatibilidad MHC |y MHC Il y subsiguientemente
inducirlas a producir citoquinas Th-|. La activacién de
los astrocitos y la microglia puede contribuir a perpe-
tuar y propagar la respuesta inmune inflamatoria. Esta
cascada inflamatoria puede suprimirse por la presen-
cia de citoquinas Th-2 como la IL-10 yTGF- o perpe-
tuarse conduciendo a la progresion del estado pato-
légico. Los factores que favorecen una u otra via son
objeto de investigaciones activas. Entre ellos, la exis-
tencia de circuitos neuronales cerebrales noradre-
nérgicos cuya activacion ejerceria efectos antiinfla-
matorios es sumamente atrayente por el potencial
terapéutico que ofrece .
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(CANALOPATIAS MUSCULARES

Dr. CrisTiam GUTIERREZ EspiNoLA™

INTRODUCCION

En 1989 seidentificé la fibrosis quistica como consecuen-
cia de una anomalia de los canales idnicos, en este caso
de cloro,luego las primeras entidades neurolégicas reco-
nocidas como canalopatias fueron las voltaje dependien-
tes,causantes de enfermedades musculares hereditarias:
las miotonias no distroficas y las pardlisis periddicas.?

La disfuncion de estos canales no esta limitada al siste-
ma nervioso, sino que aparecen en diferentes enfer-
medades no neuroldgicas: como ciertos tipos de
arritmias cardiacas y trastornos inmunolégicos,accién
de venenos de serpientes o de arafias y toxinas.!"

La excitabilidad de la membrana es regulada por canales
ionicos voltaje dependiente.De tal modo no es sorpren-
dente, que los canales idnicos estén implicados en la pa-
togenesis de la enfermedad muscular. Uno de los prime-
ros trabajos en el tejido muscular de pacientes con de-
bilidad episddica hereditaria demostré un marcado de-
fecto de flujo persistente de sodio, despolarizando la
membrana y causando inexcitabilidad y debilidad. Me-
diante clonacion y anilisis de genes que codifican cana-
les iénicos sodio voltaje dependiente revelaron la pri-
mera mutacion asociada con alteracion de la funcién del
canal ionico y confirmaron que la parilisis periédica hi-
pocaliémica era por trastorno de canal de sodio®.

Seanalizara las enfermedades musculares més represen-
tativas: las pardlisis periddicas, miotonias no distroficas,
paramiotonias, hipertermia maligna y enfermedad de
core central relacionadas con canalopatias genéticamen-
te determinadas, y se jerarquizara los aspectos clinicos,
fisiopatologicos, hereditarios, moleculares. Se utiliza el
término muscular para nombrar al musculo esquelético.

* InstiTuto EspeciaLizano e Ciencias NEUROLOGICAS. Lima, Peri

FISIOLOGIA MUSCULAR

La actividad de la motoneurona es transferida al mas-
culo esquelético en la unidn neuromuscular, generan-
do un potencial de accién en el misculo que se propa-
ga alo largo de la superficie membrana incluyendo el
sistema transversal tubular. El inicio del potencial de
accion estd mediado por la apertura de los canales de
sodio voltaje dependiente (codificados por el gen
SCN4Ay accesoriamente la subunidad b codificada en
el gen SCN | B) que dirige la entrada de sodio, con una
rapida activacion cinética.

La inactivacion rapida de la membrana por los canales
de sodio es adicionalmente ejecutada por la apertura
de los canales de potasio (codificadas en el gen KCNC4
y accesoriamente su subunidad codificada en KCNE3)
que media la salida de potasio.

Los tampones (buffer) son ejecutados por el canal de
cloro homodimero codificado por el gen CLCNI.
Debido a la alta conductancia del cloro cerca del po-
tencial de reposo resultante.

En las uniones especializadas del sistema tubular trans-
versal, la sefial es trasmitida desde fuera de la mem-
brana hacia dentro de la célula muscular, produciendo
la liberacién del calcio iénico del reticulo sarcoplésmi-
co, el cual activa el aparato contrictil, un proceso de-
nominado excitacién-contraccién. Dos principales
complejos de canales de calcio estén involucrados en
este proceso, un receptor pentamérico dihidropiridina
voltaje dependiente localizado en el sistema tubular
transversal (codificado por el gen CACNIS y la
subunidad accesoria codificada por el CACNA2DI,
CACNGI y CACNBI)y el receptor homotetramero
Ryanodine receptor del reticulo sarcoplasmico (codi-
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Canal Na* Misculo Esquelético (Navl 4)

Repeticion I

Figura 1. La subunidad a del canal de sodio voltaje dependiente del mdsculo esquelético.

ficado por el gen RyR ). El canal de calcio voltaje de-
pendiente es activado por la despolarizacion de la
membrana y activacién del receptor Ryanodine por la
interaccién proteina-proteina, el cual libera el calcio
en el citosol®*.

ESTRUCTURA DEL CANAL

La mayoria de los canales i6nicos descritos en las células
nerviosas y musculares pertenecen a unas pocas fami-
lias de genes. Los miembros de cada familia de genes tie-
nen secuencias de aminoacidos y topologias transmem-
branas similares. Se piensa que cada familia ha evolucio-
nado de un gen ancestral comun por duplicacion y di-
vergencia genéticas. Las tres familias de canales ionicos
son: canal regulado por ligando, canal de la unién inter-
celular comunicante, canal regulado por voltaje.

Los genes que codifican los canales ionicos regulados
por voltaje son activados por la despolarizacién y son
selectivos para Ca**, Na", K. Todos los canales regula-
dos por voltaje tienen una estructura similar,como cua-
tro repeticiones de un motivo basico compuestos de 6
segmentos transmembranosos (S1-36). Los segmentos
S5y S6 estan conectados a través de la cara extracelular
de la membrana por un bucle o asa, la region P_que for-
ma el filtro de la selectividad del canal. Una Gnica
subunidad de canales de Na*,y Ca** regulados por vol-
taje contienen cuatro de estas repeticiones. Los canales
de K+ estdn compuestos de cuatro subunidades sepa-
radas, cada una de las cuales contienen una repeticion.

20

El veloz desarrollo de la investigacion en la biologia
molecular esta llevando rapidamente a la identificacién
de familias de genes de canales idnicos. Entre ellas fi-
guran los canales de cloro (CI).Importantes para de-
terminar el potencial de reposo de ciertas neuronas
y células musculares y una clase de canales reguladas
por ligando activados por ATP que funciona como
neurotransmisor en algunas sinapsis.®)

El motivo basico de la principal subunidad del canal
catiénico es la subunidad o es una asociacién de una
serie de seis segmentos o helicoidales transmembrana,
numerados S1-56,conectados por asas o bucles, tanto
intracelular como extracelular (Figura I). La subunidad
o contiene el poro de conduccién idnica,determinan-
do las principales caracteristicas al canal cationico:
selectividad idnica, sensibilidad al voltaje, caracteristi-
cas farmacoldgicas y selectividad para los ligandos
exdgenos como enddgenos.

La subunidad o consiste en cuatro dominios altamen-
te homologos (repeticiones I-1V). Cada dominio con-
tiene seis segmentos transmembrana (S1-S6). El seg-
mento transmembrana S6 y el asa $6-S5 forma un poro
idnico selectivo,y el segmentos S4 contiene cargas po-
sitivas que le confiere voltaje dependencia a la protei-
na. Las repeticiones son conectadas por asas
intracelulares;uno de ellos, el conector llI-IV,contiene
una particula supuesta de inactivacién del canal. Cuan-
do estan insertadas en lamembrana, las cuatro repeti-
ciones proteicas se plegan para generar un poro cen-
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tral segun se indica en la parte inferior del esquema.
Las mutaciones asociadas a las enfermedades son in-
dicadas por las abreviaturas convencionales, de la una
letra para los aminoacidos substituidos. La subunidad
auxiliar B1 no se demuestra. De esta manera la
subunidad o de los canales Na*y Ca?* es monémero,
y el del canal de K+ es homomultimero o heterodimero
porque cada subunidad 0. consiste solo en un dominio
con 6 hélices transmembrana. Accesoriamente las
subunidades . . 8 no conforman una estructura en
comun.

A pesar de que los recientes datos radioldgicos tienen
aclarada la estructura del canal de cloro ®, no es muy
conocida la relacion de la estructura y funcién de los
canales de Cl. Este complejo canal homodimero del
musculo esquelético es codificado por el CLCNI y
conducido sobre todo el rango de voltaje fisioldgico.

Los receptores ryanodine son un complejo proteico
compuesto de homotetrameros cada uno de 5 000
aminoacidos con una masa molecular de 565 kDa. Es-
tudios morfoldgicos han revelado una estructura
cuatrilaminar con una parte hidrofébica de cuatro
subunidades formando una membrana que se extien-
de en la base y el segmento hidrofilico formando un
dominio citoplasmatico, el pie, el cual forma uniones
entre el sistema tubular transversal y la membrana del
sarcoplasma reticular.

La subunidad | se asemeja al del canal de sodio; sin
embargo, la funcion de varias partes (ejemplo, el asa
delll-IV) puede no serigual 0:2/3, B 1-B4, y la subunidad

auxiliar. Las mutaciones en la subunidad oI IS del
canal de calcio tipo-L del muasculo esquelético (igual
que el receptor dihidropiridina, DHPR), IS e ha des-
crito en humanos (parilisis periodica hipopotasémica,
MHS5) y en ratones (mdg).

CANALOPATIAS

Con los nuevos intentos de clasificacion de las enfer-
medades musculares se han descrito recientemente
una serie de entidades genéticamente determinadas
que anteriormente eran consideradas miopatias
metabdlicas y que gracias a los avances de la genética
molecular, se ha determinado que son causa de muta-
ciones de los genes que codifican las proteinas consti-
tuyentes de los canales idnicos de la membrana celu-
lar de la fibra muscular conocidos con el nombre de

enfermedades de los canales iénicos 0 mas cominmen-
te canalopatias.

Clinicamente las canalopatias musculo esqueléticas
aparecen como episodios recurrentes de rigidez o
debilidad muscular desencadenados por circunstancias
tipicas tales como el ejercicio, frio, sobrecarga de po-
tasio o farmacos.

La carencia de los potenciales de accién o inexci-
tabilidad resulta en debilidad muscular. Dos tipos
episddicos dominantes de debilidad con o sin mioto-
nia son distinguidos por el nivel de potasio sérico du-
rante los ataques de cuadriplejia: parilisis periédica
hipocaliémica y paralisis periédica hipercaliémica.
Finalmente,una predisposicion dominante firmaco gené-
tica para reaccionar desfavorablemente sobre la adminis-
tracion de relajantes musculares y durante la anestesia
defarmacos volitiles,susceptibilidad de hipertermia ma-
ligna (HM),es también una canalopatia voltaje dependien-
te.La hipertermia maligna se basa en una liberacién incon-
trolada de calcio intracelular via el receptor ryanodine®.
La parilisis periddica hipercaliémica y la miotonia con-
génita fueron las primeras dos canalopatias neurolégicas
caracterizadas genéticamente®. Se gener6 un interés
cuando se demostrd que las variantes distintas de la
miotonia congénita, enfermedad de Thomsen (autoso-
mica dominante) y miotonia generalizada de Becker
(autosémica recesiva) fueron causadas por mutaciones
en el gen similar de canal de calcio (heterogenicidad
fenotipica).

En el andlisis genético de grandes familias con paralisis
periddica hipocaliémica confirmé una mutacién sub-
secuente en el gen, CACNAIS, del canal de calcio vol-
taje dependiente, en el locus del cromosoma | q.Otras
familias identificadas claramente tienen parilisis perié-
dica hipocaliémica pero no ligadas a esta region, sugie-
ren que la mutacién en un gen diferente deben tam-
bién causar parilisis periédica hipocaliémica
(heterogenicidad genética).

Con el avance del diagnéstico basado en el ADN, en
las canalopatias musculo esqueléticas, se ha evidencia-
do que ciertos trastornos son causados por mutacion
en un gen en particular (ejemplo parilisis periddica y
CACNAIS). Las mutaciones en otros genes pueden
causar un trastorno que puede ser clinicamente indis-
tinguible (por ejemplo parilisis periddica hipocaliémica
debidos a mutaciones en el gen KCNE3)®.
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MIOTONIA Y PARAMIOTONIA

La rigidez muscular,llamada miotonia la cual es mejorada
por el ejercicio, puede asociarse con debilidad transito-
ria durante los movimientos rapidos solo por algunos
segundos.Al contrario la miotonia paradéjica o la para-
miotonia empeoran con el ejercicio y frio seguidos de
debilidad el cual dura mas tiempo de horas a dias. Segin
el modo de transmision y sensibilidad del potasio cua-
tro formas de miotonia y paramiotonia pueden ser dife-
renciadas: paramiotonia agravada por el potasio (PAM)
fluctuante'®'" y la permanente'?, miotonia congénita
dominante insensible al potasio!'?), miotonia congénita
generalizada recesiva''¥, paramiotonia congénita (PC) .
La miotonia es el fenotipo clinico causado por la activa-
cién repetitiva incontrolada de potencial de accién que
conducen a las contracciones involuntarias del masculo.

Patogénesis molecular

Tanto la miotonia y la paramiotonia son causadas por la
activacién incontrolada y repetitiva de los potenciales
de accién del sarcolema seguidos de una actividad vo-
luntaria inicial, el cual se puede observar en el electro-
miograma como una explosion mioténica. La actividad
eléctrica involuntaria impide la relajacion después de la
contraccién por lo que los pacientes lo experimentan
como rigidez muscular. La patologia basica de la reac-
cién miotdnica en la miotonia de Thomsen y de Becker
es una conductancia reducida del cloruro quefallacomo
neutralizador suficiente (buffer) luego de un potencial o
de un gatillo de nuevos potenciales de accidn prematu-
ros!'¢!%5 En la paramiotonia y en la miotonia agravada
por el potasio, la excitabilidad aumentada del sarcolema
es debida a los defectos de la inactivacion de los canales
de sodio que median el inicio del potencial de accion'”'9.
Esto da lugar a la apertura del canal y acumulacion de
sodio intracelular que despolariza la célula muscular y
asi da origen a potenciales de accién adicionales.

MIOTONIA DE THOMSEN Y BECKER: CANAL DE CLORO

El canal de cloro es un homodimero codificado por el
gen CLCNI en el cromosoma 7q''%). Las mutaciones de
sentido erroneo (cambio de un aminoacido simple resi-
dual) y lamutacion sin sentido (proteina aplicada o prema-
turamente truncada) han sido identificados*%..Las muta-
ciones de aplicacion siempre se deben a un fenotipo re-
cesivo,y varias mutaciones de corte (truncadas) y de sen-
tido erroneo se hallan en lamiotonia de Thomseny Becker.

MIOTONIA Y PARAMIOTONIA: CANAL DE SODIO

En la miotonia agravada por el potasio y paramiotonia
existe un defecto que bloquea los canales de sodio
desestabilizando el estado de inactivacion, es decir la
inactivacion del canal puede ser retardada o incomple-
ta®'8125) Esto da lugar a una tendencia aumentada de
las fibras del musculo a despolarizarse el cual genera
potenciales de accién y miotonia'®%). La activacién del
canal no se afecta necesariamente, porque la estructura
de oclusion del poro,la puerta de activacion e inactivacion
estan situadas en diversas regiones de la proteina. Un
punto critico para las mutaciones de la paramiotonia es
la region especial transmembrana®® que se relaciona
con la activacién e inactivacién del canal®. Otro punto
critico es el asa de proteina intracelular que contiene la
particula de inactivacion . Las mutaciones de la mioto-
nia agravada por el potasio se encuentran en las regiones
intracelulares de la proteina que potencialmente inter-
fiere con el proceso de la inactivacion del canal (Figura I).

Ambos, la miotonia congénita y la paramiotonia agrava-
da por el potasio son alelos con paralisis periddica hi-
percaliémica. Las tres son causadas por mutaciones en
el gen del canal de sodio voltaje dependiente, SCN4A.)

PARALISIS PERIODICA DISCALIEMICA

La inexcitabilidad debido a la carencia de los potenciales
de accién da lugar a debilidad. Dos tipos episddicos domi-
nantes de debilidad con o sin miotonia se pueden distin-
guir por el nivel de potasio sérico durante los ataques de
cuadriplejia: |) paralisis periodica hipercaliémica y 2) para-
lisis periodica hipocaliémica (hiperPP, hipoPP). En general
la variante hipercaliémica tiene un inicio temprano y los
ataques mas frecuentes, pero esas son mas breves y mas
leves que las hipocaliémicas®". En contraste, la variante
hipocaliémica ocasiona debilidad que inhabilita y miopatia
degenerativa y nunca se asocia a miotonia como la varie-
dad hipercaliémica®**. El influjo de potasio y glucosa tie-
ne efectos opuestos en estos dos trastornos: mientras
que el potasio desencadena un ataque hipercaliémico, la
glucosa produce los ataques hipocaliémicos que son
mejorados por la administracion de potasio.

Patogenia molecular

La base de la miotonia, variante hipercaliémica se pro-
duce por la activacion repetitiva e incontrolada de
potencial, de accion y el defecto subyacente es la no
activacién del de sodio® a través del canal de sodio
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tetrodotoina-sensible codificado por el SCN4A 5,
Mientras el influjo de sodio genera potenciales de ac-
cién y miotonia, las despolarizaciones mas fuertes
conducen a la inactivacién general de ambos canales
de sodio,mutante y de la poblacién nativa (en un tras-
torno dominante, ambos alelos tanto del mutante y
de la poblacion nativa estan presentes) y de esta ma-
nera produce debilidad. Las mutaciones se sitian en
varias posiciones intracelulares®® potencialmente im-
plicadas en la generacién de las partes del aparato o
del obstaculo estérico de su funcién apropiada.

Histéricamente la parilisis periddica ha sido clasifica-
da en base al potasio sérico durante un ataque y esta
clasificacion hasta ahora permanece. Mientras se iden-
tificaron a otras familias ha llegado ha estar claro que
las caracteristicas de diagnéstico de la parilisis perio-
dica hipocaliémica y parilisis periddica hipercaliémica
se combinan en varios casos. Ademis los estudios
geneticos moleculares han demostrado que los
fenotipos similares pueden ser el resultado de muta-
ciones de una diversidad de genes (Figura 5).

HIPERTERMIA MALIGNA Y ENFERMEDAD
DEL CORE CENTRAL

HIPERTERMIA MALIGNA (HM)

La susceptibilidad a la hipertermia maligna es autosdmica
dominante, individuos que responden con
hipermetabolismo incontrolado a la exposicién de
anestésicos volatiles o relajantes musculares®. Las sus-
tancias desencadenan incremento de la concentracidn
de calcio miopldsmico, liberado del reticulo sarcoplés-
mico via canal receptor ryanodine/. Durante una reac-
cion de hipertermia maligna, se induce una liberacién
masiva de calcio mioplasmico que conduce a una con-
tractura muscular especialmente de los masculos
maseterinos, rigidez generalizada y produccién de calor.
El hipermetabolismo asociado y el aumento del calcio
sarcopldsmico conduce a una elevacién de la produc-
cién de lactato, acidosis metabolica, e hiperactividad del
ciclo oxidativo deplecion del ATP, elevado consumo de
oxigeno, produccion de didxido de carbono en hipoxe-
mia.La taquicardia puede ser observada como signo tem-
prano.La hipertermia puede ser un signo tardio en algu-
nos casos.Si se sobrevive ante un episodio, la normaliza-
cion del edema muscular y los niveles de creatinfosfo-
quinasa ocurren entre el dia 10y |5.

Patogenia molecular

En la mayoria de familias, se relaciona al gen que codi-
fica el receptor Ryanodine muscular esquelético,RyR |,
conun canal dihidropiridina dependiente de calcio tipo-
L que es voltaje dependiente.Hasta la fecha se han iden-
tificado mas de 20 puntos de mutaciones en el RyR |
causantes de enfermedad. La mayoria situados en la
parte citoplasmitica, pie de las proteina (Figura 4).La
base de la proteina homotetramérica esta localizada
en la membrana del reticulo sarcoplasmico y forma el
poro que conduce al ion. Funcionalmente la hipersen-
sibilidad del RyR1 a los agentes g anestésicos ha de-
mostrado ser la causa patogénica en la prueba funcio-
nal muscular®",

La hipertermia maligna puede ser altamente hetero-
génea con 5 loci en el cromosoma mapeado hasta
ahora. Sin embargo, para uno (HM susceptibilidad al
tipo 5) de estos loci el gen causante se ha identificado,
CACNALS, de tal modo que este tipo muy raro es
alélico para el tipo | de la parilisis periddica hipocalié-
mica. En contraste con las mutaciones del sensor de
voltaje especifico para parilisis periédica hipocaliémi-
ca tipo | y tipo Il las dos mutaciones descritas hasta
ahora estén situadas en el asa mioplasmica que conec-
ta las repeticiones lll y IV, del cual la funcién es desco-
nocida (Figura 2).

LA ENFERMEDAD DEL CORE CENTRAL (ECC)

La ECC es una miopatia congénita frecuentemente
asociada con anomalias esqueléticas*?, se asocia con
susceptibilidad a hipertermia maligna®.La miopatia se
caracteriza por hipotonia muscular congénita, debili-
dad proximal pronunciada, desarrollo motor retrasa-

Y B

Figura 2. Genes conocidos causantes de pardlisis periodicas.
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do y elevacién de la creatininfosfoquinasa. Ademis de
las anomalias esqueléticas tales como dislocacion y
escoliosis congénitas de cadera son frecuentes . La
herencia es autosomica dominante,aunque se han pu-
blicado casos esporadicos, pero todavia no se ha re-
portado un rasgo recesivo claro. La expresion clinica
de la enfermedad es altamente variable. No todos los
portadores de la mutacion de una misma familia pue-
den desarrollar esta miopatia sino que por el contra-
rio pueden tener solamente el rasgo de la HM .

A excepcién de una mutacion, todas se sitdan en el C-
terminal de la proteina de RyR| que forma la region
del canal del poro (Figura 4) La expresion de esta mu-
tacion en células no musculares conducenaencontrar
un defecto en la liberacion de calcio compatible con
una sobrecarga de calcio mioplasmatico, responsable
del dafio mitocondrial y celular 7%, Recientemente
una interpretacion selectiva del proceso de acopla-
miento ortégrado de la excitacion-contraccion se ha
encontrado un sistema de la expresion del musculo
esquelético que sugiere un efecto negativo dominante
de las mutaciones del ECC en la liberacion de calcio
controlado por voltaje ©\. Esta interrupcion funcional
puede contribuir a la debilidad del musculo y atrofia
experimentado por los pacientes.

CONCLUSIONES

Las canalopatias musculares, representan una peque-
fa parte del amplio grupo de las canalopatias neuro-
l6gicas. La clasificacion clinica de las canalopatias se ha
empleado para la identificacion de familias por andlisis
genético y actualmente esta en uso.

Sin embargo, ha surgido una nueva clasificacién basada
en la alteracion genética molecular. Esta clasificacion
genética complementa la clasificacion clinica.Es eviden-
te que hay una considerable diversidad genotipica aso-
ciado a la disfuncion que se da en un canal ionico. Se
demuestra el amplio espectro de fenotipo de las
canalopatias musculares y la extraordinaria hetero-
genicidad genética. Las canalopatias han Gtiles para el
entendimiento de otros trastornos de canales iénicos.
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(CRONONEUROBIOLOGIA

DRr.ArRTURO MAXIMO REYES-SUAREZ*

INTRODUCCION

Las cuatro caracteristicas principales adscritas de los
sistemas vivientes han sido el movimiento,el crecimien-
to, la reproduccion y la irritabilidad, pero una de sus
propiedades fundamentales adicionales es que presen-
tan ritmicidad''~, la que actualmente se denomina rit-
mos bioldgicos, que son generados por marcapasos
endégenos llamados relojes bidlogicos®7#.

Los investigadores estudian los ritmos bioldgicos desde
el siglo 17.Como representante de esta linea de investi-
gacion esta el cientifico francés Mairan®'?), con su trabajo
monografico que describe el movimiento diario de las
hojas de una planta, en donde las hojas se elevan y bajan
continuamente sea en un Cuarto Oscuro o expuestas a la
luz solar, lo que sugiere que estos movimientos no era
una simple respuesta al sol y que mas bien estaban con-
trolados por una especie de reloj interno, Sin embargo,
recién hace 50 afios se estudia sistematicamente los rit-
mos bioldgicos, comenzando con la mosca de fruta'"'2.
Todas las formas de vida, incluyendo bacterias, proto-
zoarios, hongos, plantas, insectos, peces, ratones y se-
res humanos, exhiben ritmos circadianos. Debido a la
amplitud de este campo de estudio e investigacion se
enmarcara la revision en cuatro puntos.
|. Vision altamente selectiva de la crononeurobiologia
2. Propiedades caracteristicas de los ritmos circadianos
3 Definir los componentes neurales estructurales y me-
canismos genéticos-moleculares de los ritmos bio-
logicos
4. Aspectos salud-enfermedad de los ritmos biologicos

* Instiruto EspeciaLizano e Ciencias NeuroLOGicAs (IECN). Lima,
Peru.

RITMOS CIRCADIANOS

Son ciclos de actividad-inactividad generados en aproxi-
madamente un periodo de 24 horas. Su nombre pro-
viene del latin: circa (aproximadamente) y dies (dia).
Como ejemplos estin la temperatura corporal, pre-
sién sanguinea, tasa metabdlica, produccion hormonal
(sexocorticoides), composicion urinaria, actividad-
comportamiento, ciclos vigilia-suefio, etc.

CARACTERISTICAS GENERALES DE
LOS RITMOS CIRCADIANOS

Los ritmos circadianos son generados por estructuras
enddgenas, catalogadas como relojes internos o marca-
pasos, sincronizadas temporalmente. Debido a esta ca-
racteristica principal,los ritmos circadianos persisten en
su actividad a pesar de la ausencia de sefiales ambienta-
les que indiquen tiempo o duracion del dia -a esto se le
denomina free running rhythms-, manteniendo su auto-
nomia.”)

El reloj interno que regula los ritmos circadianos estd
sincronizado; es decir, oscila frente a determinadas se-
fales ambientales denominadas zeitgebers. Por lo tan-
to, no cualquier sefial modifica el reloj interno. Algu-
nos ejemplos que modifican estos relojes son el ciclo
luz-oscuridad, ciclos de actividad-inactividad, tempe-
ratura ambiental, periodos de alimentacion, eventos
sociales, etc.®

Los zeitgebers, segin el tiempo de exposicién o del mo-
mento de la fase en que son expuestos, cambian de
fase -los aceleran o los retardan- a los ritmos circa-
dianos.®?
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SISTEMA NEUROLOGICO DE CONTROL
DE RITMOS CIRCADIANOS

Cuando los nervios opticos fueron removidos, los rit-
mos circadianos continuaron su actividad de manera
auténoma, y cuando el tracto optico fue lesionado
caudalmente a la decusacion, los animales continua-
ron modificindose con los ciclos de luz-oscuridad.
Estos resultados condujeron a la conclusién que un
irea del hipotalamo alrededor del quiasma 6ptico es
importante para ser reiniciado por los ciclos de luz-
oscuridad.

Usando técnicas sensibles autorradiogrificas se de-
terminé proyecciones retinohipotalamicas que deter-
minaban un pool neuronal en el hipotdlamo anterior
denominado nucleo supraquiasmatico. Es a este nivel
que, cuando los animales fueron lesionados bilateral-
mente, los ritmos circadianos fueron alterados o eli-
minados conduciendo a un sin nimero de descubri-
mientos que demostraron que el marcapaso circadia-
no o reloj biolégico de los mamiferos esta localizado
en el nicleo supraquiasmatico (NSQ).

El NSQ consiste en dos estructuras que contienen
aproximadamente 8000 neuronas que estan localiza-
das inmediatamente arriba del quiasma optico y a
ambos lados del tercer ventriculo. Figura .

Talamo
Niicleo paraventricular
Zona subparaventricular

Retina  (EAASP)

Figura 1. Aferencias, eferencias y distribucion de
neuropéptidos y neurotransmisores dentro de las divisiones
dorsomedial y ventromedial del niicleo supraquiasmdtico

Proyecciones aferentes del NSQ

I. Tracto retinohipotalimico.A través de él, la infor-
macion fotica de los ciclos luz-oscuridad reinicia el
marcapaso circadiano; utiliza como neurotransmi-
sor al glutamato y como neuropéptido modulador
a la sustancia P

2. Tracto geniculohipotaldamico.Parte del nicleo geni-
culado lateral; utiliza como neurotransmisor el
neuropéptido Y.

3. Tractoa partir del nicleo del rafe.Nace del nicleo
del rafe mesencefalico; con impulso serotoninérgi-
€O masivo.

Proyecciones eferentes del NSQ

|. Dorsalmente,a lazona subparaventricular y nicleo
paraventricular (NPV) del hipotdlamo y tdlamo.

2. Dorsocaudalmente,al nicleo hipotaldmico dorso-
medial.

DESARROLLO DE LOS RITMOS CIRCADIANOS

El sistema circadiano no esta presente en el momento
del nacimiento sino que se desarrolla durante el perio-
do postnatal. En el momento del nacimiento, la mayoria
de animales presenta ritmos ultradianos en la mayor
parte de sus variables.La maduracion de los ritmos com-
porta un cambio de ritmicidad ultradiana a circadiana.
Posteriormente, el ritmo circadiano aumenta su ampli-
tud hasta llegar a la que es propia de la edad madura.
Aunque la maduracion también puede comportar mo-
dificaciones en la tau, la forma, el patron del ritmo circa-
diano,asi como en la sincronizacion con ciclos externos.

En el hombre, los recién nacidos presentan un ritmo
de sueno-vigilia con patrén irregular las primeras 4 se-
manas de vida; entre las semanas 5 y 9 aparece un pa-
trén similar al ritmo circadiano en curso libre;y a par-
tir de la semana |6 ya presentan un ritmo similar al del
adulto.En la maduracion de los ritmos existe una serie
de influencias de la madre, que ya empiezan en la etapa
fetal,y del ambiente,como la luz y el acceso a la comi-
da.Las caracteristicas de los ritmos circadianos se man-
tienen a lo largo de la vida adulta. No obstante, en la
vejez,se producen una serie de cambios como el acor-
tamiento de la tau, la disminucién de la amplitud del
ritmo circadiano, la aparicion de un ritmo ultradiano y
una desincronizacién interna.®”)

26 INsTITUTO EspeciaLizapo De CieNciAs NEUROLOGICAS




ARTURO MAximMO REYES SUAREZ

ANALISIS DE LOS RITMOS CIRCADIANOS

La caracterizacion y cuantificacién de los ritmos bio-
logicos son aspectos fundamentales en la crono-
biologia. De todos los métodos grificos que se utili-
zan en cronobiologia, el mds utilizado es la doble gra-
fica, o su equivalente anglosajon double-plot, en el que
se colocan, una al lado de la otra, las copias de regis-
tros de actividad de 24 horas, de tal forma que las
filas representan los diferentes dias y el ancho de las
columnas corresponde a las 24 horas. Con este tipo
de grifico se puede apreciar muy bien de forma visual
diferentes caracteristicas ritmicas de la variable a es-
tudio, como el periodo, el patrén y la estabilidad®®.

El método de cosinor consiste en ajustar los datos
experimentales a una funcion sinusoidal (coseno) y,
posteriormente, realizar una representacion grifica.
Esto es debido a que cuando se analiza un ritmo cir-
cadiano del que no se conoce su naturaleza, el mode-
lo matematico mas adecuado es el correspondiente a
unafuncion sinusoidal. En el analisis matematico de los
ritmos se utiliza una serie de parametros que es nece-
saria conocer.

El mesor,o media ajustada al ritmo, representa el valor
intermedio entre el valor més alto y el mis bajo del
ritmo ajustado a una funcién matematica, generalmente
sinusoidal. Se utiliza debido a que la media aritmética
simple no representa la media del ritmo porque pue-

Variable

Tiempo 0 Tiempo

Figura 2. Definicion de los pardmetros de una funcién ritmica
sinusoidal ajustada a los datos. A =amplitud, f =acrofase.

Variable

0 24 Tiempo (h)

Figura 3. Representacion idealizada del ajuste por el método
de cosinor. Los puntos representan los datos experimentales y
la curva representa el modelo ajustado. Se representa un ritmo
ultradiano (picos episddicos) superimpuesto a un ritmo
circadiano.

de estar sesgada por la diferente densidad de muestreo.
En el modelo sinusoidal, el mesor serd igual a la media
aritmética de los datos sélo si estos se han recogido a
intervalos regulares a lo largo de todo el ciclo del rit-
mo®® (Figura 2).

El andlisis de Fourier se basa en el principio de que
toda funcion periédica se puede descomponer en la
suma de infinitas funciones sinusoidales de frecuencias
armoénicas a la frecuencia fundamental. Una funcién
sinusoidal de frecuencia arménica tiene como frecuen-
cia la frecuencia fundamental multiplicada por un en-
tero. Se considera, pues, que el primer arménico (o la
primera funcién sinusoidal armonica) tendra la frecuen-
cia fundamental; el segundo arménico, la frecuencia
fundamental multiplicada por dos; el tercero, multipli-
cada por tres, etc.®'" (Figura 3).

DETERMINANTES GENETICOS QUE
CONTROLAN LOS RITMOS CIRCADIANOS

Los estudios fisiolégicos han sido fundamentales para
conocer la manifestacion fenotipica de la mayoria de rit-
mos circadianos. No obstante, en los Gltimos anos los
recientes avances de la genética molecular han sido los
que han permitido conocer algunos determinantes ge-
néticos de los ritmos endégenos. Un sistema que oscila
seria aquél que de una forma regular tiene tendencia a
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apartarse del equilibrio para volver a él periodicamente.
Para ello se requiere un proceso que genere productos
(proteinas) encaminados a regularlo (elemento negati-
v0) y,a su vez,a producir un cierto retraso en la ejecu-
cion de la retroalimentacion. Por otro lado, requerird de
elementos positivos encaminados a que el oscilador no
decaiga. Todos los osciladores circadianos conocidos
utilizan circuitos que se cierran dentro de la propia cé-
lula, es decir, que no requieren de interacciones célula-
célula. Mediante estudios de mutagénesis de fenotipos
circadianos alterados se ha llegado al descubrimiento de
los genes period (per) y timeless (tim) de la Drosophila, el
gen frequency (frq) de la Neurospora y el gen Clock del
raton. Los osciladores utilizan sistemas con elementos
positivos y negativos en los que la transcripcion de genes
reloj da lugar a proteinas (elementos negativos) que
actuan para bloquear la accion de elementos positivos
cuya funcion es activar los genes reloj.Asi, por ejemplo
en el caso de la Drosophila,se han creado modelos mole-
culares de ritmicidad en mutantes con acortamiento
(perS). alargamiento (perL) o anulacion (per01) de rit-
mos de conducta. La expresion de los genes per y tim
oscila, tanto a nivel de ARNm como de proteina.®'?

Los componentes moleculares del NSQ tienen su pico
de expresion durante el dia.Asi, la luz induce de forma
aguda la transcripcion de per.Por otro lado, la luz degra-
da tim, lo que proporciona un mecanismo de encarrila-
miento luminico de los ciclos moleculares pery tim.Los
productos de estos genes (las proteinas pery tim) regu-
lan su transcripcion. De esto se deduce el siguiente
modelo: los genes per y tim se transcriben durante el
dia subjetivo (pico a la hora circadiana) y los productos
per y tim se acumulan hasta llegar a un nivel de acumu-
lacion de tim que hace que se estabilice per.Los dimeros
per-tim entran en el nucleo celular a la hora circadiana
21 einhiben la transcripcion de sus propios genes.Cuan-
do las proteinas se degradan, finaliza esta accidn
inhibitoria de manera que vuelve a iniciarse la transcrip-
cion con lo que se inicia un nuevo ciclo. Esto indica que
en este sistema, el reloj se regula por un feedback nega-
tivo que usa factores de transcripcion que actiian como
elementos positivos y que al interactuar tienen accion
inhibitoria!'?.

En el caso del ratén, el gen Clock codifica un putativo
factor de transcripcion, lo que apoya la posibilidad de
que Clock actiie como elemento positivo dentro de un
complejo de feedback negativo de transcripcion-traduc-

cion, y que podria ser inhibido por el equivalente (ma-
mifero) de per. El papel de estos genes en la regulacién
de los ritmos circadianos en mamiferos viene apoyada
por la demostracion de que los equivalentes mamiferos
de per se expresan en el NSQ. La complejidad de este
sistema se refleja en que hasta la fecha se han identifica-
doal menos 3 isoformas de per en el ratén.Un pulso de
luz suministrado durante la noche subjetiva produce un
aumento répido y transitorio de expresion de per| y
una induccién retardada de per2, mientras que per3 no
se modifica. Se ha demostrado que Clock interacciona
con BMALI y asi es capaz de inducir de forma directa la
transcripcion de per|.Esto constituye la primera demos-
tracion de la existencia de elementos positivos en el
control de reloj endégeno en los mamiferos.Asi se cie-
rra el asa de control del ritmo circadiano: los elemen-
tos positivos Clock y dBMAL activan la transcripcion
de los elementos negativos per y tim; los productos
pery tim penetran en el nicleo y acaban inhibiendo la
propia transcripcion a través de la inactivacion de la
capacidad de Clock y dBMAL como inductores de su
transcripcion. Las proteinas per y tim acaban siendo
fosforiladas y se inactivan, con lo que el dimero Clock-
BMALI puede iniciar el ciclo de nuevo. Los estudios
de expresion de per en mamiferos demuestran que
estd avanzada entre 3y 9 horas en el NSQ con respec-
to al resto del cuerpo, lo que apoya el papel regulador
de este nlicleo.Asi,se desprende que el NSQ conduce
ritmos en células pasivas -no ritmicas- o coordina
osciladores autonomos en células periféricas''*. La re-
gulacion del asa circadiana tiene lugar tanto por meca-
nismos postranscripcionales como postraduccionales,
por procesos de fosforilacion y desestabilizacion de
perAdemas, parecen ser importantes en la regulacion
de los ritmos circadianos otros genes,como el gen frq
de la Neurospora, que se utiliza en funcién de la tem-
peratura ambiente. Es interesante que la fase del rit-
mo en el NSQ se encuentra avanzada en 4 horas con
respecto a la de los tejidos periféricos.®'"%

A pesar que el reloj circadiano reside en el sistema ner-
vioso central en los animales superiores, en los ultimos
anos se han detectado relojes bioldgicos en tejidos
periféricos!"®. Asi, los tubulos de Malpighio de la Droso-
phila decapitada presentaban ritmos circadianos idénti-
cos a los de per. Incluso, cualquier tejido cultivado podia
ser encarrilado por la luz, indicando que las células no
neurales de Drosophila son fotorreceptoras. En el caso
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Elementos
negativos

Figura 4. Elementos comunes del funcionamiento de
osciladores circadianos. Los genes Clock y bmal1 en mamiferos
son ejemplos de elementos positivos en circuitos circadianos.
Los genes period y timeless en la drosophila y los genes per1,
per2 y per3 en los mamiferos son ejemplos de elementos
negativos en circuitos circadianos.

de los mamiferos, la expresion ritmica de per se puede
observar en diferentes tejidos no neurales.Asi, los fibro-
blastos y las células de hepatoma en cultivo muestran
expresion ritmica de per2 que pueden ser encarrilados
mediante la aplicacion de suero. Las fases relativas de la
expresion de per| y per2 en cultivo son superponibles
a las que tienen lugar en higado in vivo. Estos datos apo-
yan la nocion de que existen marcapasos en maltiples
tejidos que son controlados y sincronizados de una for-
ma jerarquica por el marcapasos del NSQ.

Asi, en los tltimos anos se estan dilucidando las bases
moleculares de los ritmos circadianos. Los relojes bio-
logicos se presentan a la vez como mecanismos ubi-
cuos reguladores del metabolismo en muchos tipos
celulares y como reguladores moleculares con efec-
tos claros sobre el comportamiento general de los
organismos.*' (Figura 4)

PARAMETROS COMPORTAMENTALES-
FISIOLOGICOS QUE EXHIBEN RITMICIDAD
CIRCADIANA

® Sistema hormonal: prolactina, hormona de creci-
miento, insulina, cortisol, melatonina y hormona
tiroestimulante.

® Sistema cardiovascular:presién sanguinea,frecuen-
cia cardiaca, volumen sanguineo, flujo sanguineo,
actividad muscular cardiaca.

® Sistema respiratorio:reactividad muscular lisa bron-
quial, con sintoma de asma incrementada en la no-
che y en las primeras de la mafana.

® Sistema renal: funcién renal, formacién de orina,
volumen y electrélitos urinarios.

® Sistema inmunitario y funcién de células sanguineas.
® Temperatura corporal.

CONCLUSIONES

® El marcapaso circadiano de los seres humanos es
el nicleo supraquiasmitico.

® Elmarcapaso es reiniciado por determinadas sefia-
les ambientales denominadas zeithgers.

® Los ritmos circadianos son estructurados tempo-
ralmente por el sistema de marcapaso endégeno
que tiene como componente principal al NSQ.
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FL RoL DE LOS NEUROPEPTIDOS EN LA
FISIOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

DR. GENARO IPANAQUE CHIROQUE™

INTRODUCCION HISTORICA

El estudio del sistema nervioso auténomo (SNA) es
una disciplina reciente que ha experimentado su ma-
yor desarrollo en las Gltimas décadas, si bien las pri-
meras descripciones ya se encuentran en la fisiologia
humana clasica.

Galeno, en la Grecia del siglo I, describi6 los nervios
como estructuras conductoras de los “hilitos” o “es-
piritus”, que se distribuian por “simpatia” desde el ce-
rebro por todo el cuerpo y aportaban “sensibilidad” y
movimiento a las visceras. Ehrenber en 1833, identifi-
c6 los cuerpos neuronales de los ganglios simpaticos
y.aios mas tarde, Meissner y Auerbach describieron
los plexos entéricos submucosos que llevan sus nom-
bres.En 1851, Claude Bernard describi6 la regulacion
del tono vascular por el sistema nervioso simpitico,
mediante la seccion del ‘nervio simpatico’ en experi-
mentos con conejos; dos afios mas tarde, al ensayar
todavia con animales, observé lo que Horner obser-
varia con humanos, dando lugar al sindrome que lleva
el nombre de ambos, caracterizado por hiposudacion,
miosis, ptosis palpebral y enoftalmos.

A la denominacion de sistema nervioso simpdtico de
Winslow (1732) sucedieron las de sistema nervioso
vegetativo (Reil, | 857),por analogia con el reino vegetal,
que carece de movimientos voluntarios,y la denomina-
cién de sistema nervioso involuntario (Gaskell, |866).

El término SNA lo acuiié Langley para describir la parte
del sistema nervioso que,involuntariamentey mediante
axones cuyos somas neuronales se encuentran fuera
del sistema nervioso central (SNC), regulan las fun-

* InsTiTuTo Especiatizano oe Ciencias NeuroLoicas (IECN).Lima, Peru

ciones viscerales. Segun su teoria, la mayoria de los
érganos internos tienen doble inervacion, una excita-
toria (simpatica) y otrainhibitoria (parasimpitica), que
se antagonizan reciprocamente.

Durante el primer tercio del siglo XX, autores como
Elliot, Loewi, Cannon, Dale, von Euler y otros demos-
traron el origen humoral de la transmision nerviosa
autondmica a los érganos periféricos. Loewi propuso
que un mensajero quimico producia los efectos fisio-
l6gicos de forma similar a como lo hacia la estimula-
cién vagal: se trataba de la acetilcolina. Un paso mis
fue el descubrimiento de los receptores nicotinicos y
muscarinicos y la neurotransmision parasimpatica por
Dale.Ahlquist, en 1948, hizo lo propio con los recep-
tores ay b.En la actualidad, ya se han llegado a identi-
ficar nueve subtipos de receptores ay b.

ANTECEDENTES

En las ultimas décadas, diversos avances tecnologicos
han contribuido a mejorar el conocimiento de la es-
tructura y funcién del SNA y, desde los afios 60, se
utilizan para su estudio métodos no invasivos que per-
miten la categorizacion de patologias de dificil diagnos-
tico.Ademds, se ha avanzado en la fisiologia del SNA
aceptandose que no solo es un sistema eferente como
se afirmaba hasta hace poco y que existen otros neu-
rotransmisores adicionales a los ya conocidos clasica-
mente.Durante el curso de la evolucién, el sistema ner-
vioso ha aumentado la diversidad de su capacidad de
respuesta. Parte de esta diversidad es el resultado de
un aumento no sélo de los tipos de células sino tam-
bién del nimero de sus interconexiones, muchas de
las cuales dependen de la disponibilidad de neurotrans-
misores.
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Estudios electrofisiologicos realizados en las décadas
pasadas mostraron la existencia de nuevos compues-
tos, ademas de los neurotransmisores clasicos, que
afectaban a la actividad eléctrica del cerebro, entre los
que se incluyeron los neuropéptidos (NP).

DESARROLLO

ESTRUCTURA FUNCIONAL DEL SNA

El SNA es un componente importante del sistema
nervioso constituido por un complejo conjunto de
neuronas y vias nerviosas que controlan la funcién de
los diferentes sistemas viscerales del organismo. Su
funcion global consiste en mantener la situacién de
homeostasis del organismo y efectuar las respuestas
de adaptacion ante cambios del medio ambiente ex-
terno e interno. EI SNA, a través de los tres compo-
nentes eferentes que lo integran -simpatico, parasim-
patico y entérico-,inerva el musculo cardiaco, el mus-
culo liso de todos los 6rganos y las glindulas exocrinas
y endocrinas.Asi, regula la respiracion, la circulacién, la
digestion, el metabolismo, la secrecién glandular, la
temperatura corporal, la reproduccion y,ademds, co-
ordina todas estas funciones vitales para mantener la
homeostasis. Este sistema, como su propio nombre
indica (auténomo o vegetativo) no se encuentra suje-
toal control voluntario o consciente. Las disfunciones
del SNA comportan manifestaciones clinicas multiples
y variables,que,a menudo,son infravaloradas en la prac-
tica clinica. Sin embargo, los sintomas o alteraciones
autonomicos deben tenerse siempre en cuenta por su
implicacion diagnostica, por la repercusion sobre la
calidad de vida del paciente y por la influencia pronos-
tica sobre la expectativa de vida.

Superando el concepto clisico de un sistema puramen-
te eferente, en la actualidad se acepta que el SNA estd
integrado por vias aferentes viscerales, centros de in-
tegracion, especialmente en el hipotilamo y el cértex
cerebral, y vias eferentes viscerales simpdticas y
parasimpiticas, de forma que el SNA se extiende tan-
to en el sistema nervioso central como en el periféri-
co (Figura 1).

Las vias efectoras de los sistemas simpatico y
parasimpatico constan, tipicamente, de una cadena de
dos neuronas. Una neurona preganglionar, cuyo soma
se localiza en el sistema nervioso central (SNC) y en-
via su axoén para hacer sinapsis con una neurona

Simpatico

Figura 1. Representacion esquemdtica de la disposicion de
las vias aferentes y eferentes del sistema nervioso auténomo y
las respuestas que originan. NTS: niicleo del tracto solitario.

posganglionar, cuyo soma estd en un ganglio autono-
micoy que asuvezinervalos 6rganos diana (Figura 2).
Los ganglios simpaticos se situan cerca de la médula
espinal, para o prevertebrales, con lo que las fibras
posganglionares tienen un trayecto relativamente lar-
go.Por el contrario, los ganglios parasimpiticos yacen
cerca o dentro de las estructuras viscerales, lo que
resulta en fibras posganglionares cortas. Las fibras
preganglionares son mielinicas delgadas de tipo B o
amielinicas C, mientras que las posganglionares son
mayoritariamente amielinicas.

LOS NEUROPEPTIDOS

Se definen como moléculas compuestas de cadenas
cortas de aminodcidos que se encuentran en el tejido
cerebral y constituyen el mayor grupo de sustancias
para la comunicacion célula-célula bien como mensa-
jeros hormonales, bien como neurotransmisores y
neuromoduladores. Tienen un tamao variable (3-40
aminodcidos) y pueden afectar a tejidos y érganos
neuronales y no neuronales. Se han localizado tanto
en los cuerpos celulares como en las proyecciones de
neuronas, y se ha comprobado que su localizacién es
discretay caracteristica de cada uno de ellos, tanto SNC
como en la periferia.
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Los NEUROPEPTIdOS COMO NEUROTRANSMISORES,
neuromoduladores y NeurohORMONAS

Para que una sustancia sea considerada un neurotrans-
misor en sentido estricto, debe cumplir cuatro requisitos:

® Ser sintetizado en la neurona.

® Estar presente en las terminales nerviosas y liberar-
se en cantidades necesarias para ejercer su accion
sobre la neurona postsindptica o el rgano efector.

® Su administracion exogena, en concentraciones
apropiadas, debe provocar el mismo efecto que
cuando la sustancia se libera de forma endégena.

® Existir un mecanismo especifico para eliminar la
sustancia del espacio sindptico.

Son muchos los péptidos que cumplen estos cuatro
requisitos y,por lo tanto,deben considerarse neurotrans-
misores.Sin embargo, para algunos autores no lo son,ya
que también poseen caracteristicas especiales que los
diferencian de los neurotransmisores clasicos. Como
punto desfavorable para considerar a los NP como
neurotransmisores se ha citado el hecho de que su dis-
ponibilidad dependa de la sintesis y procesamiento de
su precursor’®l. Sin embargo, los péptidos son mas po-
tentes que los neurotransmisores cldsicos por varias
razones.Asi, las concentraciones necesarias para activar
a sus receptores son menores que las requeridas para
los neurotransmisores clasicos, de forma que cantida-
des muy pequenias de NP pueden ser eficaces. Por otro
lado, los neuropéptidos podrian considerarse, ademas
de neurotransmisores, neuromoduladores. Existen nu-
merosas evidencias que ponen de manifiesto el caracter
neuromodulador de los NP, que ademis se ve favoreci-
do por algunas de sus caracteristicas, como su lenta
degradacion y su amplia difusion, lo que permite con-
trolar grupos neuronales localizados incluso en puntos
lejanos a los de su liberacion. Finalmente, los NP tam-
bién pueden actuar como neurohormonas. En general,
un neuropéptido concreto puede actuar como neuro-
transmisor en una sinapsis y poseer acciones modu-
ladoras u hormonales (acciones paracrinas) en otros
lugares proximos o distantes,que posean receptores para
esta sustancia. Muchos NP que se presentan en el cere-
bro existen también en el sistema gastrointestinal, don-
de actlan como hormonas o neurotransmisores
periféricos; de hecho, algunos NP se descubrieron ini-
cialmente en tejidos viscerales y solo mas tarde se iden-
tificaron en las neuronas. La hormona gastrointestinal
glucagén es un buen ejemplo.

Biosintesis de los neuropépridos

Los trabajos pioneros de la insulina y lipotropina publi-
cados en 1967 formularon la hipétesis de que los péptidos
bioldgicamente activos derivaban de un largo precursor
que se escindia enzimaticamente. Se demostré que los
NP se sintetizan originariamente en forma de largos
precursores polipeptidicos. La determinacion de las se-
cuencias deaminodcidos de los precursores culminé con
el descubrimiento de las denominadas poliproteinas, lla-
madas asi porque servian de precursor de mas de un
péptido bioldgicamente activo. Estos precursores, tam-
bién denominados prohormonas,son fraccionados des-
pués por enzimas especificas en fragmentos mds peque-
fios, algunos de los cuales constituyen los NP que se li-
beraran posteriormente.

Sinapsis pepridérgicas liberacion, receprores y degradacion

Las sinapsis peptidérgicas generalmente responden al
mismo esquema que las sinapsis del resto de neuro-
transmisores. En primer lugar se tiene que producir
una despolarizacién de la terminal presindptica segui-
da de una abertura de canales de Ca’* voltaje depen-
dientes que permite la entrada de este ion al interior
de la neurona. Estos iones Ca** promueven la movili-
zacion de las vesiculas que contienen al NP para final-
mente fusionarse con la membrana plasmatica.A con-
tinuacion se debe producir la liberacion del NP.La de-
mostracion de esta liberacion era crucial para demos-
trar el papel neurotransmisor de los neuropéptidos.

La cantidad de NP liberado es mucho menor que la de
un neurotransmisor clasico: 0,5% a 1% de la concen-
tracion existente en el tejido comparado con el 5% a
10%, respectivamente.

Los péptidos y los transmisores clasicos de pequefio
tamano molecular pueden coexistir y liberarse conjun-
tamente. En las neuronas adultas la combinacién habi-
tual es de un transmisor de pequefio tamaiio molecular
y uno o mas péptidos derivados de una clase de poli-
proteina. Un ejemplo es la coliberacién y cotransmisién
de glutamato y dinorfina en el hipocampo, donde el glu-
tamato actlla como neurotransmisor excitatorio y el
péptido opioide inhibitorio sobre las células postsinap-
ticas cercanas que poseen receptores para ambos men-
sajeros quimicos. En ocasiones, la liberacién conjunta de
un neurotransmisor clsico y un neuropéptido supone
una accion neuromoduladora de éste sobre el neuro-
transmisor.
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Los mecanismos de eliminacion de los transmisores
de la hendidura sindptica son criticos para la transmi-
sion sindptica. La persistencia del transmisor en el es-
pacio sinaptico tras su liberacion puede impedir nue-
vas comunicaciones e incluso puede provocar que la
sinapsis acabe siendo refractaria, principalmente debi-
do a la desensibilizacion del receptor por la exposi-
cién continuada al transmisor. Se han descrito tres
mecanismos por los cuales el tejido nervioso es capaz
de eliminar a los neurotransmisores:la difusion, la de-
gradacion enzimatica y la recaptacion, tanto por el ter-
minal presinaptico como por las células gliales.Los NP,
en general, se eliminan mds lentamente que los trans-
misores de pequeno tamafio molecular. Los mecanis-
mos de eliminacion peptidica se reducen Gnicamente a
la difusion y la protedlisis por peptidasas extracelulares.
Esta inactivacion lenta de los péptidos contribuye a pro-
longar la duracion de sus efectos y provoca que su me-
tabolismo sea mds parecido al de las hormonas que al
de los neurotransmisores clasicos.

Tipos de neuropépridos

Se han realizado diversas clasificaciones de los NP que
atienden a diferentes criterios, como la localizacién
tisular, la estructura y la secuencia de aminoacidos, lo
que ha permitido dividir a los NP en familias en oca-
siones con funciones similares o incluso solapadas.En
laTabla | se muestran los principales neuropéptidos de
mamiferos y se incluyen algunos de los recientemente
descubiertos.

LOS NEUROPEPTIDOS EN
EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Los neurotransmisores clasicos del SNA periférico son
la acetilcolina y la noradrenalina (Figura 2).

Las neuronas preganglionares, tanto simpdticas como
parasimpaticas, utilizan acetilcolina como transmisor.
Las posganglionares difieren, las parasimpiticas em-
plean también acetilcolina, mientras que las simpéticas
liberan noradrenalina, excepto en las glindulas
sudoriparas y algunos vasos sanguineos musculares
donde producen acetilcolina.

Este panorama clisico de la transmisién autonémica
es,sin embargo, una simplificacién,ya que actualmente
se sabe que muchas de estas neuronas usan,ademds,
otros tipos de moléculas como neurotransmisores o
como neuromoduladores. Inicialmente éstas se

* Hipotalamicos

S

- Hormona liberadora de la tirotropina (TRH)

- Somatostatina (SST)

- Hormona liberadora de la corticotropina (CRH)
_- Hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH)

- Hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH)

- Crexinas A y B (hipocretinas 1y 2)
* Hipofisiarios
- Vasopresina™
- Oxitocina™
- Hormona adrenocorticotropa (ACTH)
- Hormona estimuladora de melanocitos
- Hormona luteinizante (LH)
- Hormona estimulante del tiroides
- Secretoneurina
* Péptidos gastrointestinales y pancreaticos
- Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP)
- Colecistoquinina (CCK)
- Insulina
- Glucagdn
- Motilina
- Amilina
- Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
- Galanina
- Secretina
- Neuropéptido Y
- Polipéptido pancreatico
- Péptido tirosina-tirosina
 Péptidos opioides
- Metencefalina (Met-Enk)
- Leu-encefalina (Leu-Enk)
- Dinorfina
- B-endorfina
® Taininas
- Sustancia P
- Neuroguinina A
- Neuroquinina B
- Neuropéptido K
* Otros
- Angiotensina II
- Bombesina
- Bradiquinina
- Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
- Neuropéptido FF
- Péptido natriurético cerebral

- Péptido regulador de la cocaina y anfetaminas
- Endomorfina 1y 2
- Nociceptina/orfanina

* Neuropéptido producido en el hipotalamo pero almacenado en la neurohipéfisis.

X SEMANA DEL MEDICO RESIDENTE

33



Topricos SeLecTos EN NEUROCIENCIAS 2004

N. cog
N. cog
Fibra C

Rmuta R muta R. muta

Figura 2. Representacion esquematica Ge « .75 e'ereiiics
autondmicas y de los neurotransmisores cldsicos que utilizan.
ACh: acetilcolina: NA: noradrenalina.

englobaron bajo la denominacién de transmisién no
adrenérgica-no colinérgica (NANC),que incluye prin-
cipalmente transmisores purinérgicos y neuropéptidos.
Los nucledtidos purinérgicos, como ATRADP y AMP,
son importantes transmisores en fibras nerviosas que
inervan el musculo liso intestinal, de la vejiga urinaria y
el conducto deferente, donde ejercen acciones direc-
tamente como neurotransmisores o modulando los
efectos de noradrenalina o acetilcolina. Diversos
neuropéptidos se han identificado, distribuidos amplia-
mente, en ganglios autonémicos, sistema entérico y
fibras periféricas. Entre los mas conocidos cabe citar:
encefalina/endorfina, polipéptido intestinal vasoactivo
(VIP), sustancia P, péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP), neuropéptido Y (NPY), somatos-
tatina,bombesina, galanina, neurotensina,angiotensina
y colecistoquinina/gastrina (CCK/G). Se hademostra-
do la coexistencia de neuropéptidos con transmiso-
res clasicos en distintas neuronas autonémicas; por
ejemplo, las neuronas posganglionares simpiticas y
parasimpiticas que contienen acetilcolina y VIP, o
neuronas adrenérgicas que contienen noradrenalinay
NPY. El neurotransmisor clsico y el neuropéptido
pueden coliberarse o liberarse separadamente bajo
condiciones de excitacion diferentes. Se postula que
los neuropéptidos pueden actuar como transmisores
por si mismos o bien como neuromoduladores, alte-
rando la accién de transmisores clasicos.Asi, la esti-

TablaZ.Cddigomumqufmxodedrsﬁnmsbposdeﬁbms
nemasasau&mﬁmas.

Neurotransmisores

Fibras nerviosas

* Vasoconstrictoras NA, NPY

¢ Vasodilatadoras ACh, VIP

* Sudomotoras ACh, VIRCGRP

¢ Piloerectoras NA, dinorfina

* Sialomotoras CGRP, NPY

® Ganglios intestinales NA, somatostatina

NA: noradrenalina; NPY: neuropéptido Y; ACh: acetilcolina; VIP: polipéptido intestinal
vasoactivo; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina

mulacién de fibras colinérgicas de las glandulas salivares
o sudoriparas causa liberacion de acetilcolina, que tie-
ne un efecto secretor, y de VIP, que produce vasodila-
tacion. Diversas evidencias experimentales han demos-
trado que el control autonémico simpdtico y
parasimpdtico estd organizado en diferentes unidades
funcionales o grupos de neuronas que inervan 6rga-
nos diana especificos.Asi,en los ganglios simpaticos se
distinguen subtipos de neuronas vasomotoras,
sudomotoras, pilomotoras y visceromotoras. Las
neuronas ganglionares de cada subtipo presentan un
cédigo quimico peculiar segin los neurotransmisores
que sintetizan y utilizan, existiendo neuropéptidos casi
en todos los tipos de fibras nerviosas (Tabla 2).

PRINCIPALES FUNCIONES DE LOS NEUROPEPTIDOS

El elevado niimero de NP existentes hace suponer que
las funciones en las que intervienen son muy diversas.
Por ello,a continuacién se citan brevemente sélo algu-
nas de las funciones ejercidas por algunos NP.

Ingesta de alimentos

La regulacién del peso corporal se mantiene a través
de una serie de complejas interacciones que ocurren
entre el encéfalo (particularmente el hipotilamo) y la
periferia.En condiciones normales, existe un equilibrio
dindamico entre NP anabdlicos (péptidos orexigénicos)
que favorecen la ingesta de alimento, el descenso del
gasto energético y facilitan, por tanto, el almacenamien-
to de grasa,y los catabdlicos (péptidos norexigénicos),
que disminuyen la ingesta de alimentos y aumentan el
gasto energético para facilitar asi la pérdida de la grasa
almacenada. El neuropéptidoY ha sido extensamente
estudiado en relacion con el consumo de energia. El
factor liberador de corticotropina también intervie-
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ne,al actuar como enlace entre la ingesta de alimento
y los factores medioambientales. Los nuevos NP
hipocretina/orexinas recientemente localizados en las
células del hipotilamo lateral también estan relacio-
nados con el control de la ingesta de alimentos, asi
como los opioides, el péptido relacionado con la
bombesina, la CCK o la galanina. Incluso se ha consi-
derado la implicacion de los NP en el transito intesti-
nal y en la secrecion de jugos gistricos

Requlacion de [a reproduccion y del comporamiento sexual

La hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) es el
NP clave que controla la funcién reproductora en todas
las especies de vertebrados. Concretamente los este-
roides ovaricos secretados por lamaduracion defoliculos
ovdricos inducen un patrén pulsitil de liberacién de
GnRH en la eminencia media que estimula el pico de LH
preovulatorio. La oxitocina es otro neuropéptido am-
pliamente estudiado debido a su implicacién en el con-
trol de la eyeccion de leche después del parto.También
se ha comprobado que su sintesis es estimulada debido
a la dilatacion del cérvix durante el parto, e incluso es
utilizada clinicamente para la induccién del parto.

Por otro lado, muchos otros NP se han implicado en
el control central de la conducta sexual. Entre ellos se
han destacado el factor liberador de corticotropina, el
neuropéptido Y y la CCK, que inhiben el comporta-
miento sexual, mientras que la sustancia Py el péptido
intestinal vasoactivo facilitarian dicha funcién. El papel
de los opioides en la funcidn sexual también ha sido
puesto de manifiesto.

TermoRREGUIACION

Algunos de los NP implicados en el control de la tempe-
ratura son el neuropéptidoY, la orexinaA, la vasopresi-
na, la bombesina, la neurotensina, la somatostatina, la
naloxona, la CCK y los péptidos opioides.

Orras funciones

Los NP participan en otras muchas funciones no me-
nos importantes, como el control cardiovascular, la
respuesta al estrés, el aprendizaje y la memoria, la con-
ducta, el control del suefio o la regulacién de la gluco-
sa, regulacion del sistema inmune, nocicepcion y anal-
gesia, regulacion agua/sodio, entre otras.

Esta lista de funciones, ya extensa, posiblemente aumen-
tard en los proximos afos debido al creciente nimero
de NP que se descubren y se estudian en la actualidad.

IMPLICANCIAS CLINICAS

Ademis de la comprensién de la fisiologia y del papel
funcional de los NP las investigaciones recientes se
estén dirigiendo hacia la produccién de firmacos que
podrian tratar una amplia variedad de trastornos in-
cluidos los del sistema nervioso auténomo.

Por ejemplo, la sustancia P esté implicada en la regula-
cion del dolor, asma, psoriasis, acné, migrafia, depre-
sién y ansiedad, se estudia posible eficacia de analogos
dela CCK en tratamiento de la obesidad. Resultan utiles
los conocimientos de los andlogos y antagonistas de
los NP en tratamiento de enfermedades que afectana
pacientes de la tercera edad como la de Parkinson.

CONCLUSIONES

El sistema nervioso auténomo (SNA) est4 constituido
por un complejo conjunto de neuronas y vias aferentes
viscerales, centros de integracién a la altura del tronco
del encéfalo,hipotilamo y cértex cerebral,asi como vias

- eferentes simpiticas y parasimpaticos, que controlan la

funcién de los diferentes sistemas viscerales del orga-
nismo. Su funcién global consiste en mantener la situa-
cién de homeostasis del organismo y efectuar las res-
puestas de adaptacion ante cambios del medio ambien-
te externo e interno. Los neuropéptidos son sustancias
distribuidas de forma ubicua tanto en el sistema nervio-
so como en la periferia. Se sintetizan en la neurona a
partir de propéptidos de gran tamafio que se escinden
y se modifican hasta formar el neuropéptido maduro.
Los neuropéptidos pueden ejercer funciones como
neurotransmisores, pero también se ha descrito como
neuromoduladores o neurohormonas.

Seha demostrado la coexistencia de neuropéptidos con
transmisores clasicos en distintas neuronas autonémi-
cas; por ejemplo, las neuronas posganglionares simpéti-
cas y parasimpdticas que contienen acetilcolina y VIP, o
neuronas adrenérgicas que contienen noradrenalina y
NPY.El neurotransmisor cldsico y el neuropéptido pue-
den coliberarse o liberarse separadamente bajo condi-
ciones de excitacion diferentes. Se postula que los
neuropéptidos pueden actuar como transmisores por
simismos o bien como neuromoduladores,alterando la
accién de transmisores clasicos.

En los Gltimos afios, el nimero de neuropéptidos se
ha incrementado considerablemente y ademas son
cada vez mejor conocidas las funciones en las que se
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ven implicados. En base a estos datos, las investigacio-
nes recientes se estan dirigiendo cabia la bisqueda de
tratamientos para patologias asociadas con alteracio-
nes de los neuropéptidos.
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BASES MOLECULARES DE LAS
ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

DRr. MARTIN Ramos MeNDozA*

INTRODUCCION

Las mitocondrias son orgénulos pequefos, del tama-
no de una bacteria, que se encuentran presentes en el
citoplasma de la mayoria de las células eucariotas y cuya
funcion principal es la produccién de la mayor parte
de la energia celular en forma de ATP. Las etapas fina-
les de esta generacion de energia se producen mediante
el sistema defosforilacion oxidativa (sistema OXPHOS),
formado por cinco complejos multienzimaticos loca-
lizados en la membrana interna mitocondrial y cuyas
subunidades proteicas estin codificadas en los dos sis-
temas geneticos celulares, el nuclear y el mitocondrial.
Sus alteraciones pueden dar lugar a una serie de tras-
tornos que se conocen genéricamente como enferme-
dades mitocondriales.

Las enfermedades mitocondriales son entidades
heterogéneas, tanto desde el punto de vista clinico
bioquimicoy genético,y por tanto dificiles de diagnos-
ticar. Las razones son varias:

® En primer lugar la variabilidad de presentacion cli-
nica ya que, la mayor parte de veces, cursan como
asociaciones de sintomas no explicables, bien
neuroldgicos o extraneuromusculares, que afectan
a érganos no relacionados entre si'');

® El doble control genético, nuclear y mitocondrial, de
los complejos de la cadena de transporte eléctrico®
favorece la complejidad de estas enfermedades; y
aunque se trate de enfermedades hereditarias, en
ocasiones,aparecen como casos esporadicos,no dis-
poniéndose, por tanto, de antecedentes familiares;

“HospimaL CentrAL DE LA Pouicia NacionaL (HCPNP)
Lima, Peru

® Aunque son enfermedades genéticas, no siempre
debutan en el neonato ni en la primera infancia;

® Las pruebas de laboratorio necesarias para confir-
mar estas enfermedades estan, tan solo, al alcance
de centros especializados ya que la tecnologia ne-
cesaria es sofisticada y compleja®*.

Dichas pruebas deben efectuarse en una biopsia tisular
hecho que, especialmente, en una poblacién infantil
resulta cruento.Todo esto favorece que, en ocasiones,
se condicione a un segundo término la sospecha de
una enfermedad mitocondrial y tan solo se intuya su
posible existencia en el caso de haber descartado cual-
quier tipo de enfermedad clésica.

Establecer un correcto diagnéstico de dichas alteracio-
nes es esencial para intentar una terapia, ayudar a un
consejo genético o efectuar un diagnéstico prenatal.

EL SISTEMA GENETICO
MITOCONDRIAL HUMANO

EIADNmt humano es una molécula circular de |6 569
pares de bases®. El nimero de moléculas de ADNmt
varia entre unos pocos cientos en los espermatozoides
a unas 200 000 copias en el oocito, pero en la mayor
parte de los tejidos el rango estd comprendido entre
unas | 000y 10 000 copias por célula, con 2 a 10 mo-
léculas deADN por mitocondria. Este genoma contie-
ne informacién para 37 genes: 2 ARN ribosémicos
(ARNTr),22ARN de transferencia (ARNt) y |3 polipép-
tidos componentes de los complejos multienziméticos
del sistema OXPHOS (siete subunidades del comple-
jo I, una subunidad del complejo ll; tres subunidades
del complejo IV;y dos subunidades de laATP sintetasa:
complejo V). El resto de las subunidades polipep-
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tidicas componentes de estos complejos asi como el
complejo Il completo estan codificados por el geno-
ma nuclear.

La caracteristica estructural mas sorprendente del
ADNmt es que los genes se encuentran situados uno
a continuacion del otro sin apenas nucleétidos inter-
medios ni intrones.Veintiocho de los genes mitocon-
driales (2ARNTr, [4ARNty 12 polipéptidos) se encuen-
tran codificados en una de las cadenas (cadena H), mien-
tras que los |4 restantes (uno polipéptido y 8 ARNt)
lo estdn en la cadena complementaria (cadena L). La
Gnica zona del ADN que no codifica ningln gen es la
regién del bucle de desplazamiento (bucle-D), locali-
zada alrededor del origen de replicacién de la cadena
H,en la que se encuentran los promotores de la trans-
cripcion y los elementos reguladores de la expresion
del ADN.

GENETICA MITOCONDRIAL

La genética del ADNmt presenta una serie de caracte-
res que la diferencian profundamente de la del ADN
nuclear.

Herencia marerna

EIADNmt se hereda exclusivamente por via materna.
Lamadre trasmite el genoma mitocondrial a todos sus
hijos, y solamente las hijas lo trasmitiran de nuevo a
todos los miembros de la siguiente generacién. La
pequena cantidad de genoma mitocondrial contenido
en el espermatozoide raramente entra en el 6vulo
fecundado y cuando lo hace es eliminado activamente.

Poliplasmia

En cada célula hay cientos o miles de moléculas de
ADNmt.

SEGREGACION MiTOTICA

Durante la divisién celular las mitocondrias se distribu-
yen al azar entre las células hijas.Todas las células de un
individuo normal tienen el mismo ADNmt¢; es decir, es
una situacién de homoplasmia.Si en una célula aparecen
dos poblaciones de ADNmt, normal y mutada, se dice
que es una situacion de heteroplasmia. De esta forma,
con la division celular, el fenotipo de una linea celular
determinada puede variar originando tres posibles geno-
tipos diferentes:homoplasmico para el ADNmt normal,
heteropldsmico y homoplasmico para el ADN mutado.

Efecro umbral

El fenotipo de una célula con heteroplasmia depender4
del porcentaje de ADN dafiado que exista en la célula,
es decir del grado de heteroplasmia. Cuando el nimero
de moléculas de ADNmt mutadas es pequefio se pro-
ducird una complementacién de la funcién con las mo-
léculas de ADN normal y no se manifestars el defecto
genético. Sin embargo, cuando el nimero de copias de
ADN mutado sobrepasa un umbral determinado se hara
patente un fenotipo patoldgico. is decir; i la produccién
deATPllegaa estar por debajo de los minimos necesarios
para el funcionamiento de los tejidos se produce la apa-
ricién de la patogenicidad. Los tejidos dependen en di-
verso grado de la energia producida por la mitocondria
(ATP) y el nimero de organulos y de moléculas deADN
es diferente en cada tejido. Los tejidos que preferen-
temente se afectan son los mis dependientes de la pro-
duccién de energia mitocondrial.

Alra velocidad de mutacion

La tasa de mutacion espontinea del ADNmt es unas 10
veces superior a la del ADN nuclear®™. Como conse-
cuencia,hay una gran variacién de secuencias entre espe-
cies e incluso entre individuos de una misma especie. En
el hombre se ha calculado que dos individuos escogidos
al azar tienen como media unos 50 a 70 nt de diferencia
en su secuencia. Ademds de estas diferencias, en un indi-
viduo determinado se estd produciendo continuamen-
te,alo largo de la vida,una heterogeneidad en el ADNmt
como consecuencia de las mutaciones que se originan
en sus células somiticas.Se ha propuesto que una acumu-
lacion de este dafio mitocondrial pudiera ser la causa de
la disminucion en la capacidad respiratoria de los tejidos
que tiene lugar en el envejecimiento?'*%, La variacién
existente en la secuencia del ADNmt de diferentes indi-
viduos es muy util para estudios antropolégicos,
etnologicos,y forenses y es la base de la hipétesis de que
todos nosotros descendemos de una mujer que vivié
enAfrica hace unos 200 000 afios (“Evamitocondrial”),

METABOLISMO MITOCONDRIAL Y
BASES MOLECULARES

Las mitocondrias son las verdaderas centrales térmicas
de nuestro organismo, ya que en ellas tiene lugar la
fosforilacion oxidativa; es decir, la respiracion celular
acoplada a la produccion de energia en forma de ATP.El
combustible para la produccion de energia en la mito-
condria es suministrado predominantemente por los
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hidratos de carbono (via piruvato, mediante la glucélisis
aerobica), los 4cidos grasos al sufrir la beta oxidacién y
la oxidacion de la acetil coenzimaA en el ciclo de Krebs.

La fosforilacion oxidativa tiene lugar a nivel de la cadena
respiratoria mitocondrial (CRM):cinco grandes comple-
jos multienzimaticos (complejos 1-V), situados en la
membrana mitocondrial interna,que ponen en juego,por
una parte, reacciones de oxido-reduccion que conlle-
van a un consumo de oxigeno y por otra la fosforilacion
del ADP para producir ATP.Los complejos de la cadena
respiratoria funcionan como transportadores de elec-
trones ordenados de tal manera que el potencial redox
de cada uno de ellos va en aumento hasta llegar al cito-
cromo a3 el cual es capaz de oxidarse a la vez que redu-
ce al oxigeno a H20. Asi, el complejo | (NADH-CoQ
reductasa) oxida el NADH procedente del ciclo de Krebs
y transfiere los electrones al complejo Il a través de la
ubiquinona.El complejo Il (succinil-CoQ reductasa) toma
los electrones del succinato, transferidos al FADH:
mediante la succinato deshidrogenasa,y se los transmi-
te al complejo Ill.El complejo Il (ubiquinona-citocromo
C reductasa) recupera los electrones de los complejos
I'y ll'y se los cede al citocromo C, situado en la cara
externa de lamembrana mitocondrial interna. El comple-
jo IV (citocromo C oxidasa) oxida el citocromo reduci-
do y asegura el consumo de oxigeno molecular. Final-
mente, el complejoV (ATP sintetasa) sintetizaATP a partir
delADPy delfosfato inorganico®®.La mayoria de las pro-
teinas mitocondriales estin codificadas por ADN nu-
clear, siendo su herencia transmitida de forma men-

"”"”‘f*"'?“ e
O g
— e

—— ADP £ PI
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deliana (autosémica recesiva, preferentemente).Sin em-
bargo, | 3 de las subunidades de los complejos de la cade-
na respiratoria estan codificadas por un genoma mitocon-
drial. En efecto la mitocondria, a diferencia de los otros
organulos celulares, posee su propio ADN. Por ello las
enfermedades mitocondriales pueden transmitirse de
forma autosomica o materna en funcién de que la alte-
racion tenga lugar en el ADN nuclear o mitocondrial que,
seglin comentdbamos en la introduccién, dificulta el diag-
néstico de las enfermedades mitocondriales.

Ruras merabolicas implicadas en a produccion de
I energia celular en forma de ATP

Enla CRM tiene lugar la oxidacién del NADH o FADH2
resultante del catabolismo de la acetil CoA en el ciclo
de Krebs, el cual procede del metabolismo de los
hidratos de carbono, al actuar el complejo piruvato
deshidrogenasa sobre el piruvato, asi como del resul-
tado de la oxidacién de los dcidos grasos, después de
ser vehiculizados por la carnitina. Figura |.

Cadena respiratoria mitocondrial

La CRM asegura el proceso de transferencia de electro-
nes desde equivalentes reducibles (NADH, succinato)
al oxigeno molecular ocasionando una gran produccion
de energia libre utilizada para la fosforilacién del ADP en
ATP durante el proceso de la fosforilacion oxidativa. La
transferencia de electrones se acompafia de una
translocacion de protones (H*) a nivel de los complejos
I,y IV. Este cimulo de protones constituye el auténti-
co motor de la produccién de ATP. Figura 2.

hidratos de
carbono

4cidos
grasos
|
@D

citoplasma

e3

Figura 1. Rutas metabdlicas en la produccion de ATP

Figura 2. Cadena respiratoria mitocondrial
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ALTERACIONES DEL METABOLISMO MITOCONDRIAL:
CARACTERISTICAS CLINICAS Y MOLECULARES

La patologia del sistema mitocondrial afecta, mayo-
ritariamente, a los 6rganos que consumen mas ener-
gia para llevar a cabo su metabolismo normal:musculo
esquelético,cerebro miocardio, higado y rifién.Sin em-
bargo, dado que la fosforilacion oxidativa tiene lugar
en todos los organos del cuerpo, la expresion de una
alteracion mitocondrial puede alcanzar a cualquier
organo o tejido. Por ello el nombre genérico de
“citopatias mitocondriales”.

Las enfermedades mitocondriales se originan por algiin
defecto de las diferentes rutas metabdlicas implicadas
en la produccién de ATP mencionadas en la Figura 3: -

a. defectos en la utilizacién del piruvato (deficiencia de
piruvato deshidrogenasa o piruvato carboxilasa) de-
bidas a acidosis licticas congénitas o a deficiencias
de la glucdlisis o glucogenosis muscular o hepatica;

b. defectos de la utilizacion de los dcidos grasos por
deficiencia de carnitina o por defectos de la beta
oxidacion;

c. alteraciones del ciclo de Krebs;

d. deficiencias hereditarias de la cadena respiratoria.

Sin embargo, las enfermedades mas comunes son las
deficiencias de la cadena respiratoria mitocondrial, las
deficiencias del complejo piruvato deshidrogenasa y
las alteraciones de la beta oxidacion de cidos grasos.

Figura 3. El mapa genético y de transcripcion del ADN mitocondrial humano.

En la parte interior se muestran las dos cadenas del ADN mitocondrial con los genes que codifican: ARNr (ARNr 125 y 16S), ARNt,
Yy secuencias codificadoras de proteinas (ND: subunidades de la NADH deshidrogenasa; cit b: apocitocromo b; (O: subunidades de
la citocromo C oxidasa). Los circulos exteriores indican la posicion de los ARN (transcritos de la cadena pesada y ligera: barras
negras y barras abiertas, respectivamente). H1, H2 y L indican los sitios de iniciacion de la transcripcién de la cadena pesada y
ligera, respectivamente. OH y OL simbolizan el origen de replicacion de la cadena pesada y ligera.
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Alieraciones de [a cadena respiratoria mitocondrial

Los defectos de los complejos de la cadena respirato-
ria mitocondrial tienen una presentacién clinica muy
variada, que puede presentarse tanto en el neonato
como en la edad adulta. El inicio de la sintomatologia
puede incluso producirse en la embriogénesis ocasio-
nando malformaciones congénitas. La afectacion de
estas enfermedades generalmente es multiorgdnica
siendo esta una de sus principales caracteristicas clini-
cas. Sin embargo, existen una serie de trastornos que
deben hacer sospechar una enfermedad mitocondrial
y ello ha llevado a ciertos autores® a identificar tres
principales grupos fenotipicos.Uno de los mas comu-
nes es la oftalmoplejia externa progresiva (OEP) don-
de los pacientes pueden presentar ademas trastornos
cardiacos, retinitis pigmentaria, sordera, afectacién del
sistema nervioso central, diabetes, pseudobstruccion
intestinal y polineuropatia. Otros pacientes tienen sin-
tomas que afectan predominantemente al musculo
esquelético. Se trata de nifios con marcada hipotonia
en el periodo neonatal, adolescentes con fatigabilidad
muscular, episodios de mioglobinuria o con miopatia.
El tercer grupo de pacientes presentan sintomas que
afectan fundamentalmente el sistema nervioso central.
Se trata de enfermos que sufren un deterioro progre-
sivo de sus funciones superiores con accidentes
vasculares cerebrales y acidosis lactica (MELAS) o con
epilepsia mioclénica (MERRF).También se han identifi-
cado como enfermedades mitocondriales a pacientes
con atrofia éptica hereditaria de Leber (LHON), en-
fermos con polineuropatia,ataxia y retinitis pigmentosa
(NARP), enfermedad de Leigh, sindrome de Pearson,
diabetes mellitus con herencia materna y sordera, fa-
milias con sordera inducida por aminoglicésidos,
leucoencefalopatia con polineuropatia y pseudobstruc-
cion intestinal (MINGIE) o sindrome de diabetes me-
llitus, diabetes insipida, atrofia éptica y sordera
(DIDMOAD).

Un signo diagnostico comun para muchos de estos
sindromes es la presencia de fibras rojo-rotas-rasga-
das en la biopsia muscular (ragged red).Son fibras mus-
culares que tefidas con la tincién tricromico de
Gomori presentan un color rojo en la periferia de la
fibra muscular provocado por el cimulo de
mitocondrias y lipidos en dicha zona. Bioquimicamente
presentan en comun la existencia de una acidosis

metabolica, en forma crénica o en crisis,una hiperfacta-
cidemia, en reposo o bien bajo pruebas de estimulacién
y una relacién léctico/pirdvico aumentada. Las enferme-
dades mitocondriales son ocasionadas por alteraciones
del ADN nuclear o mitocondrial. Para muchos de estos
sindromes se ha encontrado la causa molecular'®'" res-
ponsable de la enfermedad: alteraciones (mutaciones
puntuales o multiples, deleciones, duplicaciones o
depleciones) del ADN mitocondrial que codifica a los
complejos |, I, IV yV de la cadena respiratoria‘*°.

Deficiencia del cowplejo piruvato deshidrogenasa (PDH)

La piruvato deshidrogenasa es un complejo multien-
zimético de la matriz mitocondrial que cataliza la
decarboxilacion oxidativa de piruvato a acetil CoA,una
reaccion clave de la oxidacion aerdbica de la gluco-
sa®). Los defectos genéticos de PDH son la causa mas
comun de acidosis lactica neonatal que puede ser de
curso rapidamente fatal. La causa mds frecuente de
deficiencia en PDH es la debida al gen E| alfa localiza-
do en Xp22.|.Su transmision va ligada al cromosoma
X.El cerebro es el 6rgano mids sensible a los defectos
de PDH, por lo que pueden cursar en forma de ence-
falopatia progresiva parecida al sindrome de Leigh o
bien en forma de una ataxia intermitente sin retraso
mental. La gravedad del proceso esta en funcion de la
actividad de la enzima;con actividades inferiores al 15%,
respecto al control, los pacientes suelen fallecer en la
primera década de la vida, mientras que si las activida-
des son superiores la aparicion de los sintomas se hace
mas tardia. Defectos medios entre el 35% y 50% de la
actividad normal se han asociado a degeneraciones
espinocerebelosas®?*),

Defecros de la beraoxidacion

Los dcidos grasos pueden suplir la energia suministra-
da por los hidratos de carbono, en casos de ayuno
prolongado o gran demanda energética. Su oxidacién
tiene lugar preferentemente en higado,musculo esque-
lético y musculo cardiaco. La interrupcion de dicha
oxidacion origina descompensaciéon metabdlica con
hipoglucemia hipocetésica y trastornos de la funciéon
cerebral. La hipotonia, debilidad muscular, cardiomio-
patia y alteraciones hepiticas, son los sintomas mds
habituales al ser dichos 6rganos donde mas eficazmente
tiene lugar la beta oxidacion. Los cuadros que cursan
con alteracién hepatica pueden ocasionar, en fase agu-
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da, hipertransaminasemia e hiperamoniemia,lo que di-
ficulta el diagnéstico al poder ser confundido con un
sindrome de Reye. Se han descrito |5 trastornos en
esta via metabdlica que incluyen, entre otros, la defi-
ciencia de carnitina, las deficiencia de carnitina
palmitoiltransferasa | y Il, las deficiencias de acil-CoA
dehidrogenasas y la aciduria glutarica tipo I.Todas son
de cardcter autosomico recesivo, siendo la deficiencia
de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media la mas
frecuente en la poblacion general (entre 1/6000 y I/
20000) 4. La presentacién de los primeros sintomas
no suele ser en el neonato. Es més frecuente que apa-
rezcan durante el primer afio de vida,a excepcion de
la deficiencia en carnitina palmitoiltransferasa Il que en
general se manifiesta entre la primera y la segunda
década de la misma. El diagndstico presuntivo de las
deficiencias de las acil CoA deshidrogenasas y de las
acidurias orgénicas se efectta con ayuda del patrén de
cidos grasos excretados por la orina. El diagnéstico
de confirmacion se lleva a cabo mediante estudio bio-
quimico de la enzima especifica en el tejido afectado o
bien en fibroblastos. Para estudiar las deficiencias de
carnitina se valora la carnitina total, libre y las
acilcarnitinas en suero, orina y tejido afectado’®®.,

APROXIMACION DIAGNOSTICA A
LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

APROXIMACION CLINICA

Debe sospecharse un desorden mitocondrial cuando
nos encontramos ante asociaciones de sintomas no
explicables que afecten a érganos aparentemente no
relacionados entre si®® y a cualquier edad,de comien-
zo temprano y curso rapidamente fatal.

EXPLORACION METABOLICA

Alteraciones del estado de oxidorreduccion plasmatica
ayudan a reafirmar el diagnéstico clinico®*..Si los ni-
veles de lactato no estan elevados debe estudiarse el
estado de oxidorreduccion citoplasmatico mediante
la relacion lactato/piruvato (L/P),asi como la relacion
hidroxibutirato/acetoacetato (HB/AA) que refleja el
estado de oxidorreduccion mitocondrial. La elevacion
de uno o ambos de estos indices ayuda a intuir que
eslabon del metabolismo mitocondrial esté afectado.

Otro indice a valorar es la concentracion plasmatica
de carnitina libre y su forma esterificada. Se producird
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un incremento de la forma esterificada de la carnitina
con un descenso relativo de la forma libre de esta.

La valoracion cromatogrifica de dcidos organicos uri-
narios ayuda a diagnosticar las deficiencias de la oxida-
cion de dcidos grasos poniendo en evidencia la excre-
cion de acidos dicarboxilicos y sus derivados (de for-
ma indirecta nos informara de los bloqueos en las ru-
tas metabdlicas mitocondriales).

DIAGNOSTICO DE CONFIRMACION

El estudio para buscar las deficiencias enziméticas cau-
santes de la enfermedad, implica, la mayor parte de
veces, la prictica de una biopsia.

{Qué tejido debe biopsiarse! El tejido muscular ha sido,
de forma convencional, el de eleccién, aunque se re-
comienda en lo posible explorar el tejido o el 6rgano
que expresa la enfermedad®*").En los casos en que esta
se exprese en organos no accesibles como cerebro,
retina o sistema endocrino, entre otros, debe elegirse
musculo esquelético, fibroblastos de piel cultivados o
linfocitos circulantes®®®. Debe, sin embargo, tenerse en
cuenta que en citopatias mitocondriales de caracter
heteropldsmico pueden encontrarse alteraciones
bioquimicas en musculo y el andlisis en fibroblastos
cultivados ser normal.Por el contrario, en los casos de
homoplasmia el fenotipo bioquimico es igual en todas
las células siendo, por tanto,posible establecer el diag-
néstico mediante el andlisis bioquimico en cualquier
tejido que sea de facil acceso.

Estudio histologico

Deben buscarse fibras rojo-rotas en la tincion de
Gomori, fibras que no se tifien para la actividad
citocromo C oxidasa (ccox negativas) y cimulo de li-
pidos.Por microscopia electrénica se detectan cimu-
los de mitocondrias, generalmente, de disposicion
subsarcolemal y,a menudo, con alteraciones en su ar-
quitectura o presencia de inclusiones densas o de cris-
tales en su interior.

Estudio bioguimico

Para estudiar las alteraciones de la cadena respirato-
ria mitocondrial se requieren estudios bioquimicos de
espectrometria para valorar las actividades enzimaticas
de los distintos complejos de la cadena respiratoria y
métodos polarograficos capaces de medir el consu-
mo de oxigeno mitocondrial.
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Biopsia

La cantidad de tejido a biopsiar es muy pequenia.Siguiendo
las técnicas propuestas por Rustin y col.?), con 100 mg
de tejido podemos obtener incluso mitocondrias aisla-
das, en las que valoramos las actividades enzimaticas de
los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial.

El estudio del metabolismo energético in vivo del mus-
culo y cerebro, por resonancia magnética, es otra prue-
ba que puede ser utilizada para diagnosticar las altera-
ciones de la cadena respiratoria. La mayor parte de los
pacientes muestra un aumento de la relacién del fosfato
inorganico/fosfocreatina. El diagnostico de confirmacion
de las deficiencias de las acil CoA deshidrogenasas y de
las acidurias organicas se lleva a cabo mediante estudio
bioquimico de la enzima especifica en el tejido afectado
o bien en fibroblastos y el de las deficiencias de PDH,
por valoracion de la actividad de la enzima en musculo,
plaquetas o en fibroblastos“?.

CLASIFICACION BIOQUIMICA DE
LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

DEFECTOS EN EL TRANSPORTE Y
UTILIZACION DE SUSTRATOS

Piruvato*

® Defectos del complejo piruvato deshidrogenasa

® Deficiencia de la piruvato carboxilasa

Acidos Grasos*

® Deficiencia en carnitina

® Deficiencia en carnitin palmitoil transferasa (CPT)

® Defectos en la utilizacion de las enzimas de la beta
oxidacion

ALTERACIONES DEL CICLO DE KREBS*

® Deficiencia de fumarasa

ALTERACIONES DE LA CADENA RESPIRATORIA**

Esiidio Gentiico ® Deficiencia del complejo I**
) ® Deficiencia del complejo Il
Dado el origen plurigendmico de los complejos de la o Deficlencia dal P' ' .
cadena respiratoria mitocondrial sera necesario estu- 5 |c.|eana sp e!o »
diar las mutaciones del ADN mitocondrial o nuclear ~ ® Deficiencia del complejo IV
para conocer el tipo de herenciay poder efectuarun ~ ® Deficiencias del complejo V**
consejo genético o un diagnostico prenatal,con obje- ~ *  Defectos debidos a mutaciones del ADN nuclear
to de intentar prevenir estas enfermedades **  Defectos debidos amutaciones del ADN nuclear yamutaciones delADN mitocondrial
Tabla 1. Desérdenes mitocondriales
Sindrome clinico Tipo de alteracién Referencias
® Forma de herencia materna
- LHON ND1, ND4 12,13
- NARP ATPasa 14
- MERRF tRNAY 15
- MELAS tRNAeu (UUR) 16,17
- MIMyCa RN (V0B 18
- Encefalopatia tRNA LR 19
- Miopatia TRNApro 20
- Cardiomiopatia LRNAleu(UUR) 21
® Herencia esporadica
- OEP Delecién Gnica 22,23
- Kearns-Sayre Delecion dnica 24,25,26
- Enfermedad de Pearson Delecidn Gnica 27
® Herencia mendeliana
- OEP autosémica dominante Deleciones miiltiples 28,29
- Fallo de 6rganos
- Autosémico recesivo Deplecién tejido especifico. 30

- Mutacion nuclear de transmisién recesiva
- Mutacién ligada al cromosoma X

Mutacién de la flavoproteina de la SDH
Mutaciones del gen responsable
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DESORDENES MITOCONDRIALES

Los sindromes clinicos y los tipos de alteracion en los
desordenes mitocondriales son enumerados en laTabla |.

CONCLUSIONES

La diversidad de la expresion fenotipica de estas en-
fermedades dificulta su diagnéstico; por ello, en caso
de una sospecha clinica es obligado efectuar un diag-
ndstico metabolico que reafirme éstos datos clinicos
y llegar seguidamente a un diagnostico bioquimico y
genético, si fuera posible.

En el momento actual las claves genéticas de las muta-
ciones del ADN nuclear para estas patologias no estin
muy desarrolladas; sin embargo, en los ltimos afios se
han logrado grandes avances en el conocimiento de las
mutaciones del ADN mitocondrial. Ello ayuda a cono-
cer el tipo de trasmision de la enfermedad y en algunos
casos se puede llegar a establecer un consejo genético.
En aquellas ocasiones en que no se encuentre ninguna
alteracion del ADN mitocondrial, el estudio bioquimico
es la tnica clave de un diagndstico prenatal.

Continuar investigando las claves genéticas de estas
enfermedades es de gran importancia, especialmente,
para aquellas en las que el tratamiento actual no es
eficaz, ya que la terapia génica es la gran esperanza
terapéutica para estas alteraciones.
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DEFICIENCIA DE LA BIOTINIDASA EN

FL SINDROME DE LFIGH

Dr.WILDER GONZALES-CHUMBIPUMA®

INTRODUCCION

A mediados del siglo pasado un neuropatélogo inglés,
el Dr. Denis Leigh, describié que un infante presenté
regresion del desarrollo a los 6 meses y medio y pro-
greso rapidamente hasta la muerte en menos de dos
meses. “Otra enfermedad de las que no son tan co-
munes”, pens6. Cuando se le realizé la autopsia y se
observé multiples focos simétricos de degeneracion
esponjosa y proliferacion vascular microscépica en
el tegmento del tronco encefilico, ganglios basales,
talamo, cerebelo,nervio dpticoy también en lamédula
espinal. Algunos afios mds tarde se descubre que se
trata de una patologia autosémica recesiva. En 1970
se halla uninhibidor de la sintesis de tiamina trifosfato
en el tejido cerebral de estos escasos pacientes don-
de se sugiere la presencia de “posibles cofactores”.

El Sindrome de Leigh tiene una fenotipia clinicaamplia
independiente de la etiologia. Nos encontramos con
muchas dudas al explorar la etiopatogenia de esta
enfermedad, asi se observa la deficiencia de la
descarboxilasa, y existen otras causas, como la defi-
ciencia de biotinidasa que no deja de ser menos im-
portante.

Desde 1951 hasta la fecha, han sido reportados mas
de 200 casos,siendo una entidad relativamente frecuen-
te entre los desérdenes neurodegenerativos
metabolicos de la nifiez, donde su diagnéstico diferen-
cial, su terapia sintomitica y su consejo genético es
imprescindible conocimiento para el médico neuré-
logo en la actualidad.

* Hosprrae NacionAL “GuiLLERMO ALMENARA IRIGOYEN”, Lima, PeRU.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Cuando se hace un estudio de pacientes que padecen
el sindrome de Leigh, se evidencia la existencia de una
variedad de edades en el comienzo de esta enferme-
dad asi como una variedad en el curso clinico.

Entonces algunos autores encuentran una forma “cls-
sica” de Enfermedad de Leigh infantil caracterizada por
regresion con perdida de habilidades hasta el momen-
to bien desarrolladas, pérdida del control cefélico, hi-
potonia, problemas de alimentacién, anormalidades
respiratorias, progresiva alteracién visual con atrofia
optica, y paralisis oculomotora. Para tener una idea de
la variabilidad clinica se pueden hallar fisicamente mi-
crocefalia, pobre crecimiento, y declinacion
psicomotora que marca el curso subsecuente.

En la mayoria de pacientes el inicio es antes de los seis
anos y afectaa un infante previamente normal. De ellos
la mayoria dentro de este grupo mueren dentro de los
dos afios.

En nifios mayores se presenta con ataxia, distonia, disar-
tria, deterioro intelectual, falla para crecer, asi como
vémitos,diarrea,y disminucién en el perimetro cefilico.

EI 80% comienza antes de los 2 afios; el 18%, entre los
3y 15 aios; el | 2% se ha descrito en mayores de 15
anos. Hay un discreto predominio masculino de esta
enfermedad.

El curso clinico es variable.Algunos progresan lenta-
mente, otros permanecen en forma estacionaria por
largo tiempo, y raramente progresan en forma ripida
a la muerte.Asi el curso recurrente, con periodos de
discreta mejoria es frecuente. Por ejemplo después de
una crisis convulsiva con recuperacion incompleta, pro-
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longada o asociada a coma inexplicable. Se puede obser-
var anormalidades de la respiracion,como hiperventila-
cién periodica, apnea, gasping, respiracion irregular; final-
mente la falla respiratoria es una de las causas de muer-
te.También se puede encontrar parilisis oculomotoras,
como expresion de compromiso de tronco encefilico,
parlisis supranuclear, (de la mirada vertical y lateral)
nistagmus (vestibular, rotatorio, horizontal). Otros sin-
tomas como disfagia y sordera se han descrito.

Signos menos frecuentemente reportados son ataxia,
tremor cerebeloso, incoordinacién, desérdenes del
movimiento, (distonia, coreoatetosis),atrofia optica con
pérdida visual, degeneracion retinal pigmentaria,
neuropatia.Hiporreflexia y convulsiones en una minoria
indica el comienzo precoz de la enfermedad. Asimis-
mo, se ha descrito el compromiso multisistémico con
cardiomiopatia hipertrofica, infiltracion grasa hepiti-
ca y degeneracion microvesicular de las células
epiteliales del tibulo renal.

ETIOLOGIA

El sindrome de Leigh resulta de diferentes defectos
metabolicos que afectan el metabolismo lactato/
piruvato que involucra las enzimas de la cadena respi-
ratoria mitocondrial. Finalmente resulta en falla de
produccion de ATP para la energia basica celular. De
hecho la enfermedad de Leigh es mejor entendida
como una enfermedad mitocondrial.

Los principales defectos que se encuentran son el
defecto en el complejo piruvato deshidrogenasa
(subunidad Ela) y la deficiencia del citocromo C oxidasa
(complejo V). Ademds se ha encontrado deficiencia
de biotinidasa, defectos en la NADH co reductasa
(complejo 1), en el complejo Il y en la piruvato
carboxilasa.

Han sido demostradas mutaciones tanto en el genoma
nuclear como el genoma mitocondrial, explicando los
diferentes patrones de herencia visto en este sindro-
me. El “efecto dosis” explica la variacion fenotipica.
Varios estudios han confirmado el nivel de mutacién
ADNmt necesario para producir el compromiso neu-
rolégico en mas del 90%, y generalmente son de he-
rencia materna.Mutaciones puntuales en posicion 8993
del ADNmt ocurre en el 15 a 25% de pacientes.

Ha sido dificil la demostracion de defectos genéticos
nucleares (mutaciones surfeit-1), que resulta en una
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deficiencia de COX sin defecto en el gen COX.El pro-
ducto del gen surfeit-| juega un rol significativo en el
ensamblaje del complejo COX produciendo una defi-
ciencia en el COX y la mutacion en la NADH:
ubiquinona oxidorreductasa causa deficiencia de com-
plejo 1.

Unaforma sensible a tiamina de la deficiencia del com-
plejo piruvato deshidrogenasa que es transmitida por
herencia ligada a cromosoma X ha sido asociada con
el fenotipo de la enfermedad de Leigh. Muchos casos
no tienen defectos metabdlicos demostrados, por lo
que se asume que la patologia estd restringida al cere-
bro, o que el paciente tenga alguna anormalidad
metabdlica indetectada. Hay también casos de deficien-
cia del complejo piruvato deshidrogenasa con un si-
milar fenotipo clinico sin anormalidades caracteristi-
cas en resonancia o examen anatomopatologico.

PATOGENESIS Y FISIOPATOLOGIA

Refleja un déficit energético intracelular primario de-
bido al metabolismo oxidativo interrumpido. El pro-
blema bésico surge de la inhabilidad celular para crear
suficiente ATP para cubrir las necesidades del meta-
bolismo.

En estudios anatomopatoldgicos se encuentra com-
promiso de ciertas dreas del cerebro que varian con
la edad del nifio. Esta vulnerabilidad dependiente de la
edad, resalta la demanda metabdlica cambiante en el
desarrollo del sistema nervioso central. Los factores
que determinan la vulnerabilidad selectiva de regiones
especificas del cerebro no son bien entendidas, pero
la enfermedad de Leigh comparte caracteristicas en
comun con la encefalopatia de Wernicke (debido a la
deficiencia de tiamina) y otras encefalopatias mitocon-
driales.

o Anormalidad respiratorias
® Nistagmo

® Ataxia

Distonia

Hipotonia

Retardo del desarrollo
Regresion
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NADH correductasa

/ Biotinidasa \
/ Citocromo ¢ oxidasa \

Complejo piruvato deshidrogenasa

Figura 2. Defectos del metabolismo lactato/piruvato de la
cadena respiratoria mitocondrial

La genética refleja heterogeneidad del desorden, co-
munmente el patron de herencia es autosémica
recesiva pero un patrén de herencia maternoy ligado
a cromosoma X puede ocurrir. El patrén de transmi-
sién materna resulta de los defectos que involucran al
ADN mitocondrial.

Los estudios de neuroimagenes como en la resonan-
cia ayudan al diagnéstico en el paciente en vida. Hay
un compromiso simétrico en putamen, globus
pallidum, caudado, tilamo, sustancia negra, nicleo oli-
var inferior, sustancia gris periacueductal, pedinculos
cerebelosos superiores, tegmento del tronco ence-
falico, y menos comin en la sustancia blanca
periacueductal y cuerpo calloso. La tomografia cere-
bral es menos Util que la resonancia pero se puede
evidenciar compromiso de ganglios basales caracte-
risticos. La espectroscopia ha demostrado disminu-
cion del N-acetil aspartato y aumento de niveles de
lactato en dreas lesionadas.

Tabla 2. Estructuras del SNC afectadas en el sindrome de
Leigh (RMN Y neuropatologia) :

® Putamen

® Globus pallidus

® (audado

® Tilamo

® Sustancia negra

® Nicleo olivar Inferior

® Sustancia gris periacueductal

® Pediinculos cerebelosos superiores

Macroscépicamente se encuentran focos simétricos
de reblandecimiento con una coloraciéon marrén-roji-
za,pero que carece de petequias,o coloracion grisacea,
tejido cicatricial gliotico firme, algunas veces con
cavitacion indistinguible del infarto pero no respeta la
distribucion vascular.

Microscépicamente hay una “degeneracién esponjo-
sa”, con vacuolizacién de los neurépilos, desmielini-
zacidn con relativa preservacion de neuronas y axones,
gliosis y proliferacion microvascular.

Hay lesiones simétricas y compromete ganglios basales,
tilamo (respeta los cuerpos mamilares), tegmento
mesencefalico, sustancia periacueductal y sustancia
negra), protuberancia y bulbo (tegmento y nicleo de
nervios craneales en el piso del cuarto ventriculo y
oliva inferior), cerebelo (ntcleo dentado y conexio-
nes cerebelosas),y médula espinal (columna posterior
y tractos piramidales).

El no compromiso de los cuerpos mamilares es una
caracteristica diferencialimportante de la encefalopatia
de Wernicke, donde si se altera. El nervio 6ptico tipi-
camente muestra pérdida de mielina central. En la
médula espinal la sustancia gris ventromedial e inter-
medio muestra necrosis y vascularidad parcial, mien-
tras que la columna posterior tiene desmielinizacién.
Los hemisferios cerebrales son mas afectados en el
centro semioval. El cerebelo se lesiona en la sustancia
blanca incluyendo los pedinculos y con pérdida par-
celar de las células de Purkinje.Los nervios periféricos
pueden demostrar desmielinizacion. La biopsia mus-
cular generalmente muestra cambios miopéticos no
especificos con poca o ninguna apariencia de anorma-
lidad de las mitocondrias en comparacién de otros
desérdenes mitocondriales.

CONCLUSIONES

|. Elsindrome de Leigh es una condicién neurodege-
nerativa de la infancia y de la nifiez.

2. Existen lesiones necroticas simétricas distribuidas
alo largo del tronco encefélico,diencéfalo,y ganglios
basales.

3. La presentacién y curso clinico varia sustan-
cialmente;sintomas comunes incluyen anormalida-
des respiratorias, nistagmo, ataxia, distonia,
hipotonia,retardo en el desarrollo y/o regresion en
el desarrollo.
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Se piensa que resulta de una severa falla del meta-
bolismo oxidativo dentro de la mitocondria del
cerebro en desarrollo.

Se han descrito diversos defectos bioquimicos y
moleculares la herencia puede ser ligada al
cromosoma X, recesiva autosémica o materna.

La mutacion en el gen ATPasa 6 (T8993G/C) es la
mas comun. Heteroplasmia por encima de 95%
causa sindrome de Leigh en los nifos afectados.

Las principales alteraciones que se encuentran son
el defecto en el complejo piruvato deeshidrogenasa
(subunidad Ela) y la deficiencia del citocromo C
oxidasa (complejo IV).La deficiencia de biotinidasa
puede explicar algunos casos de esta rara entidad.
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NEUROBIOLOGIA DE LOS RECEPTORES A2

Dr. José ENrIQUE CRUZ-ViLCHEZ *

INTRODUCCION

Las purinas tales como el ATP y la adenosina juegan un
rol importante en el metabolismo energético de to-
das las formas de vida. La adenosina no es un neuro-
transmisor cldsico;sin embargo,actua sobre los recep-
tores A2a (Rs A24), estos ltimos han adquirido mayor
importancia, por su relacion con la conducta motora,
creando expectativa en nueva alternativa de tratamien-
to en la mejoria de la enfermedad de Parkinson (EP) y
ademds con el posible uso en la deteccion del deterio-
ro de esta enfermedad por los efectos
neuroprotectores que posiblemente se consiga con el
bloqueo de este receptor a través de la via indirecta
dopaminérgica en los ganglios basales. Es posible que
de lograr nuevos tratamientos en las enfermedades
neurologicas, redundard en la mejoria de todos los
pacientes y haga que con mucho afin busquemos a un
futuro cercano la solucion de parte de los muchos
problemas a que se enfrentan los pacientes con EP.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Druryy Szent (1929) fue el primero en notar los efec-
tos de las adenilpurinas en la contractilidad miocdrdica
y vascular. Luego, Berne (1963) identificé el rol fisiol6-
gico de la adenosina como mediador de vasodilatacion
coronaria en respuestaa la hipoxia miocardica.En 1970,
Satin, Rall, Shimizu y Coworkers reportaron que la
adenosina estimula la formacién de AMP ciclico (AMPc)
en el cerebro y propuso que estos efectos son media-
dos por receptores de la superficie celular, posterior-
mente Burnstock propuso que las purinas pueden ac-
tuar como neurotransmisores.'

*Instituto EspeciaLizao oe Ciencias NeuroLO6icas (IECN). Lima, Pero

ASPECTOS GENERALES DE LA ADENOSINA
Y LOS RECEPTORES PURINERGICOS

PURINAS

Las purinas tales como el ATP y la adenosina son im-
portantes en el metabolismo energético de los seres
vivos. EIATP es clisicamente un neurotransmisor que
es empaquetado dentro de granulos secretorios y li-
berados en cuantos en respuesta a potenciales de ac-
cién. La adenosina a diferencia, no es un neurotrans-
misor cldsico porque no es almacenado en los granu-
los sindpticos o liberados en cuantos. Los receptores
para ambos, ATP y Adenosina son muy ampliamente
distribuidos en el SNC asi como en otros tejidos.'

RECEPTORES PURINERGICOS (RP)

Basado en la respuesta fisiolégica de los tejidos a las
purinas,se dedujo que hay distintos tipos de receptores
que ligan la adenosina 0 ATP,y que tienen un tiempo de
vida muy corto.Los RP estan localizados en la superficie
de la célula en el espacio extracelular ligando las purinas
desde aqui.Hay otro lugar para ligar la adenosina intrace-
lularmente actuando sobre la enzima adenilciclasa, es el
“sitio P” de la adenilciclasa y liga la adenosina y otras
purinas. Hay un nimero de lugares que ligan intracelu-
larmente adenosina, ATP o ambos, son sustratos y
moduladores alostéricos de numerosas enzimas, pero
no son considerados receptores purinérgicos.

A1, A2A, AZB, A3. P2X, P26, P2Z, P2T, P2U.
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. Yoo 2, Mecprisate,de accidn de los reagtores purindeicas
Inhibe la adenilciclasa

® AL
Aumenta la conductancia de los canales de K*
Disminuye la conductancia de los canales de Ca**
Aumenta o disminuye la fosfolipasa A

® A2p  Activa la adenilciclasa

® Az Activa la adenilciclasa y la fosfolipasa C

® A3 Inhibe la adenilciclasa

® Py Activa la fosfolipasa C

® Px  Aumenta la conductancia de los canales de Ca**

® Py Activa las fosfolipasas Cy D

® Por  Inhibe la adenilciclasa

® Pz Aumenta la conductancia inica

Uno de los criterios inicialmente usados para distinguir
los receptores de adenosina y receptores ATP fue el
bloqueo selectivo por las xantinas, tales como la cafeina
(1,2,7 trimetilxantina) y teofilina (1,3 dimetilxantina)
considerando que las xantinas bloquean los receptores
de adenosina y no bloquea, los receptores ATP.

Los receptores de adenosina también contienen mal-
tiples residuos de treonina y serina en el tercio intra-
celular o cerca al carboxi terminal. Esta parte puede
ser fosforilado, permitiendo las desensibilizacién del
receptor durante exposicion prolongada aadenosina.'

METABOLISMO DE ATP Y ADENOSINA

Laadenosinay lahomocisteina se forman por la hidro-
lasa de la S-adenosilhomocisteina (SAH). Laadenosina
deriva de la via 5'-nucleotidasa durante las condicio-
nes de hipoxia, isquemia y estrés metabdlico y puede
ser transportada a través de las membranas celulares
por una proteina de nucleésido facilitadora asociada a
membrana.Un segundo transportador es el nucleésido
dependiente de sodio, que se encuentra en algunos
tejidos,incluyendo el epitelio renal y el plexo coroideo.'

La mayor degradacion de adenosina es intracelular,
como se evidencia por los factores que inhiben el trans-
porte de adenosina tales como el dipiridamol que
incrementa los niveles intersticiales de adenosina y
puede elevar la adenosina en arterias coronarias pro-
duciendo vasodilatacion coronaria. En dosis altas, el
dipiridamol puede acentuar la accion de los recepto-
res de adenosina en el SNC, resultando en sedacién,
efectos anticonvulsivantes, disminucion de la actividad
locomotora y disminucién de la actividad neuronal.'
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RECEPTORES DE ADENOSINA A2

Los receptores A2 fueron originalmente tipificados
sobre la base de su habilidad para estimular la acumu-
lacién del AMPc en el tejido neuronal. Basandose so-
bre las diferencias en ligar con afinidad la adenosina,
estos fueron divididos enA2a yA28 una subdivisién que
subsecuentemente ha sido confirmada por resultados
de clonacién molecular. Los receptores de adenosina
A incrementa la formacion de AMPc.!

RECEPTORES DE ADENOSINA A2 (Rs A1)

Los RsA24 han venido a tomar interés para un nime-
ro de enfermedades incluyendo la EP, por su anatomia
y su discreta relacion con los receptores Da.

La habilidad de la adenosina para alterar la funcién de
los ganglios bésales probablemente depende de la lo-
calizacion de los RsA2a en multiples lugares que mo-
dulan la actividad excitatoria e inhibitoria de las
neuronas de proyeccion estriadopalidales gabaérgicas.?

DISTRIBUCION DE LOS RsA21 EN EL SNC

Los RsA24, se encuentran mayormente en el estriado,
ademas, en el nicleo accumbens, tubérculo olfatorio y
globus pallidus (GP).EIARNm de los RsA2a del estria-
do, se ubica exclusivamente en las neuronas espinales
medias (NEM) que también expresan proencefalina
(pro-Enk) y el ARNm de los receptores de dopamina
D2. No se encuentran en las neuronas estriadas que
expresan la sustancia P y el ARNm de los receptores
de dopamina D, El ARNm de los RsA2ano ha sido
detectado en el GP ni en las interneuronas gabaérgi-
cas,pero la expresion de las interneuronas colinérgicas
y similarmente la capacidad de los RsA2ade regular la
liberacion de laacetilcolina (Ach),ha sido controversial.
La localizacién de los RsA2aen el cerebro, dentro del
contexto del circuito estriado se ilustra en la Figura |.
Este modelo hipotético propohe los lugares potencia-
les de la regulacién de la funcion estriada por los RsAzA.

La mayoria de células en el estriado son neuronas es-
pinosas de tamafio medio (95%), Las cuales pueden ser
subdivididas en dos sub poblaciones la estriadopalidal
y la estriadonigrica basado en sus tipos de proyeccio-
nes y fenotipo neuroquimico. Los RsA2a se expresan
en las neuronas estriadopaliadales y son en el 70%
postsindpticos en el estriado, 23% en los receptores
presinapticos y 3% en los receptores gliales.?
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Figura 1. Localizacion de los RsA2A

Localizacioy cov 0TROS RECEPTORES

Los RsA2ay receptores GABA se encuentran coloca-
lizados en las dendritas (77%), soma (| |%) y axones
(11%). Existen dos principales categorias de sinapsis
simétricas y asimétricas. Las cuales sirven para modu-
lar el input cortical excitatorio glutamatérgico del es-
triado, sinapsis asimétrica, y el contacto inhibitorio o
sinapsis simétrica. La activacion de los RsA24 causan el
incremento de la actividad neuronal en la via
estriadopalidal y la disminucion de la actividad del GP
en los ganglios basales y es probablemente la suma total
de los efectos de los sitios pre y postsindpticos.’

Los RsA2a y receptores del glutamato: Recientes estu-
dios demostraron una interaccién sinérgica funcional
entre los RsA2a y receptores NMDA y los receptores
metabotropicos del glutamato (mGIuRS5). Estos estudios
densoportea la hipétesis,que el contacto de las neuronas
excitatorias estriadopalidales contienen un dominio
subcelular A2a que actua para facilitar la transmision
glutamatérgica. La observacion que la estimulacion de
los RsA2aliberan glutamato,supone la presencia de RsA2a
presinapticos en terminales glutamatérgicas.®

Receprores HereromeRicos

Experimentos no publicados (Canals y col.) indican que
los receptores heteroméricos A2a/D2 se encuentran
en el estriado ventral principalmente. Ambos recep-
tores estan juntos en las espinas dendriticas de las
neuronas GABA estriadopalidales.

Es probable que los agonistas de los receptores A2
induzcan reduccion de la afinidad hacia los receptores
D2, esto principalmente causado por la activacién del
RA2a del complejo heteromérico, dando como resul-
tado reduccion de la senal de los receptores D2, no
pudiendo contrarrestar la reduccion de la actividad de
la adenilciclasa y los cambios del nivel intracelular del
calcio.?

Recientemente ha sido posible presentar la existen-
cia de complejo heteromérico entre los receptores
A2ay el grupo | mGluR, sub tipo mGluR5 localizado
en las espinas dendriticas de las neuronas gabaérgi-
cas estriadopalidales. El interés en la interaccion de
los receptores A2a/mGIuR5 se inicia con la demos-
tracion que los agonistas pueden en forma sinérgica
reducir la afinidad de los receptores D2 en las
neuronas estriadas.’

Receprores mulriméricos

Es posible la existencia de receptores complejos
multiméricosA2a/D2/mGIuRS.El receptor del complejo
heteromérico A2a/mGIuR5. parece estar preferente-
mente localizado en las espinas dendriticas de las
neuronas gabaérgicas estriadopalidales, asi como los
receptores heteroméricos A2a/D2. Basado en estas
observaciones, se plantea una hipétesis: Existen recep-
tores complejos multiméricos en las espinas dendriticas
de las neuronas GABA estriadopalidales.?

Tabla 3. Tipos de receptores de adenosina

Receptores A1 Aza Az A3

® Distribucion Hipocampo Estriado Pars tuberalis Corteza
Cerebelo Niicleo accumbens Estriado
Corteza Bulbo olfatorio Bulbo olfatorio
Estriado
Talamo

" ® Efectos Inhibe la adenilciclasa Estimula la adenilciclasa ~ Estimula la adenilciclasa ~ Disminuye la adenilciclasa

Disminuye los canales
de Ca"y de K*
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EFECTOS DE LOS RsA2a

Se ha comprobado que los Rs A24 realizan una modu-
lacién dual en el sistema estriadopalidal. Los estudios
demuestran la accion de la inyeccion intraestriaday la
infusion intrapalidal de los agonistas Rs A2 EI CGS
21680 indujo un significativo incremento en los nive-
les del GABA palidales en las ratas normales. Estos re-
sultados sugieren que la liberacion GABA es regulada
por la via en que participan los Rs A2a localizados en el
estriado y el GP. Este resultado representa que la
modulacién de los Rs A2a indica objetivo neuronal en
la proyeccion estriada del GP, mientras que los Rs A2a
palidales modulan la actuacion directamente en las
terminales nerviosas del GP.

FUNCIONES DE LOS RsA24 EN EL ESTRIADO

Las neuronas espinosas de tamaino medio (NEM) del
estriado dan origen a las vias del sistema de ganglios
basales. Dos distintas poblaciones de estas neuronas
eferentes gabaérgicas han sido reconocidas. Las
neuronas de proyeccion del GP que expresan encefa-
lina y forman la via estriadopalidal y las neuronas de
proyeccion que se dirigen a la sustancia nigra (SN) pars
reticulata y al nucleo endopeduncular que expresan la
sustancia Py la dinorfina,formando la via estriadonigrica.
Aunque es poco controversial, los receptores de dopa-
mina son largamente segregados en estas dos subpo-
blaciones con la expresion del receptor DI en el
estriadonigricoy los receptores D2 mayormente expre-
sados en las neuronas estriadopalidales. La via estria-
donigrica y estriadopalidal han sido reconocidas como
excitatorias e inhibitorias respectivamente, a la activi-
dad talamocortical. En el estriado, la expresién de los
RA2A esta restringida a encefalina y receptores D2.*

Para la regulacion de la corriente y trasmision sindptica,
han sido reconocidos tres tipos de acciones de los RsA2a:

|. Regulacion de la trasmision sinaptica inhibitoria en
el estriado y globus pallidus.

2. Regulacion de la corriente del NMDA.

3. Modulacion de la trasmision sindptica excitatoria y
la plasticidad en las sinapsis corticoestriada a largo
plazo.

Los RsA2a acttian sobre la trasmision sindptica inhibitoria
al demostrar que los agonistas de los RsA2a pueden
reducir las corrientes postsinapticas inhibitoria (IPSCs)
mediadas por GABAA en las neuronas espinales de tama-

fio medio por una estimulacion intraestriada. Este efec-
to fue contrarrestado por los antagonistas de los RsA2a
y mimetizado por los andlogos del AMPc,sin embargo, el
por qué el CGS21680 disminuye la frecuencia de la mi-
niatura del IPSCs sin modificacion de la amplitud se co-
noce poco. Sin embargo, estos datos estin en oposicion
alademostracion previa que la estimulacion de los RsA2a
estimulan la liberacion del GABA en el estriado.

Esta dificulta se asume que dos terminales al igual que
las neuronas son reguladas en direcciones opuestas por
un agonista actuando en el mismo receptor, el efecto
inhibitorio en el estriado probablemente ocurre en las
terminales gabaérgicas que en las colaterales recurren-
tes de las neuronas espinosas. Sin embargo, esta hipote-
sis més tarde podria no ser definitivamente una regla si
nosotros asumimos que esta via disindptica incluye co-
laterales recurrentes y también podria involucrar inter-
neuronas.Aunque en trabajos mas lejanos se necesita
recopilar todos los datos, ello converge al concepto,que
la activacion de los RsA2a en el estriado incrementa la
accion inhibitoria de las neuronas estriadopalidales.

Los datos dan un fuerte soporte a la hipétesis que los
antagonistas RA2areducen laactividad de las neuronas
estriadopalidales en el modelo de EP. Sin embargo el
andlisis de los ratones con ausencia de receptores A2a
(A2a™) sugieren efectos adicionales de los RA2aen el
control fisiolégico del estriado. Inexplicablemente es-
tos animales exhiben una reduccién en la actividad
exploratoria y una reduccion en el 50% de la sustancia
P. Esto fue asociado a un 45% de disminucién de la
Dopamina extracelular sugiriendo que la ausencia cré-
nica de los RsA2aresultan en un estado hipodopami-
nérgico funcional en el estriado. Los RA2a controlan
las sinapsis inhibitorias negativamente en el estriado
positivamente en el palido. *

RsA2x y corriente de gluravaio NMDA-AMPA

La activacién de los RsA2areducen la amplitud del
NMDA. Este efecto postsindptico es independiente de
laproteinquinasa delAMPc pero parece estar involucrada
la estimulacién inducida por fosfolipasa C a la via Ca%*/
calmodulinaquinasas |I. Para nuestro conocimiento, la
estimulacién de esta cascada por los RsA24 no ha sido
reportado. La corriente NMDA esta incrementadas en
la activacién de la via de laAMPc-proteinquinasaA.En el
mismo paradigma, un agonista RsA2a no modifica el
AMPA inducido por la corriente interna®.
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RsA2a y la trRasmision sinAprica inhibitoria

La adenosina actda en el RsA2a que esta implicado en
eventos directamente o indirectamente relacionados
a induccién de la potenciacién a largo plazo (LTP) en
el accumbens, mientras que es apenas involucrado en
la regulacion del receptor AMPA basal regulado por la
trasmision sindptica excitatoria. Por que a la larga la
plasticidad sindptica y particularmente el equilibrio
entre la reduccion a largo plazo (LTD) y LTP en el
nucleus accumbens son sustentados por un juego im-
portante de roles en el aprendizaje motor y procesos
de recompensa; la regulacion del LTP por el receptor
de adenosina podria tener importantes y consecuen-
cias de conducta especificas.*

Varias observaciones en la literatura respalda esta hi-
potesis. La adenosina actua en los RsA24 e inhibe pro-
cesos de recompensa centrales, particularmente du-
rante la adaptacion asociada con la activacién neuronal
inducida por cocaina crénica. Se ha visto ademds que
los RA24 no modulan el dcido propidnico a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazole (AMPA) mediador excita-
torio en la transmision excitatoria cortiocoaccumbal
en condiciones fisioldgicas. Sin embargo la inactivacién
genética o farmacoldgica de los RA2A reducen la
potenciacion a largo tiempo (PLT) en esta sinapsis.Por
lo tanto, este receptor esta implicado en la induccién
de la PLT corticoaccumbal, un efecto que podria ser
relacionado con la conducta a largo tiempo.Un efecto
que podria ser relacionado con la sensibilizacién de la
conducta por tratamiento dopaminérgico repetido. *

Los RsA2a estan también involucrados en la induccién
de la plasticidad sindptica a largo del tiempo en el ac-
cumbens. Por lo tanto, las consecuencias de las conduc-
ta especifica del bloqueo de los RsA2a son esperados
porque la plasticidad sindptica en el nucleus accumbens
esta involucrada en el aprendizaje motor y procesos de
recompensa.Aunque estas consecuencias perecen ser
identificadas y relacionadas con el mecanismo de per-
sistencia de sensibilizacion de la conducta de repetir la
terapia o con los efectos colaterales a largo plazo de la
terapia con L-dopa tales como disquinesias.*

ROL EN LA TERAPEUTICA

El manejo futuro de la EP requiere de firmacos que no
pierdan la eficacia con la progresion de la enfermedad
o inducir disquinesias y que este libre de otros efectos
colaterales. Los antagonistas de los RsA2a pueden

promover una oportunidad para introducir el manejo
no dopaminérgico de la EPLos RsA2 son selectivamente
localizados en los ganglios bésales y de la via de salida
indirecta donde ellos controlan la liberacién de acetil-
colinay GABA. Los antagonistas de los RsA24 son efec-
tivos en los modelos de ratones de EP, revierten el défi-
cit motor en los tratados con haloperidol, tratados con
|-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) o ra-
tones reserpinizados, potenciando la rotacién a induc-
cion de L-dopa en ratas lesionadas con é-hidroxi-
dopamina, sin inducir disquinesias. El antagonista selec-
tivo de los RsA2a, es el KW6002 que revierte la incapa-
cidad motora e incrementa la actividad motora en
primates tratados con MPTP sin provocar disquinesia.
Enadicién el KW6002 presenta una actividad antiparkin-
soniana aditiva con L-dopa y el agonista DS2 quinpirole
en primates tratados con MPTP sin incrementar las
disquinesias. Los datos en promedio sugieren que los
antagonistas, tales como KW6002, puede ser efectivo,
como monoterapia para el manejo de EP y ello también
produciria beneficio cuando se administra en combina-
cién con L-dopa o terapia agonista.*®

Elmanejo dela EP esta basada en la terapia dopaminérgica
ayudada en la reversion de los efectos de la deplecién
inducida por la destruccion de la via nigroestriada. La
introduccién de drogas dopaminérgicas esta asociada con
efectos colaterales, tales como néuseas, vémitos e hipo-
tensiony las complicaciones se incrementan con el tiem-
po,al inicio con disquinesias y psicosis. Esto incluye pér-
dida de la eficacia de la droga. Hay aspectos de la EP tales
como la inestabilidad, que no responden a la terapia de
reemplazo de dopamina. Adicionalmente todas las co-
rrientes de terapias son sintomaticas y no modifican en
forma significativa la progresién de la enfermedad. Nue-
vos estudios producirian agentes que son
antiparkinsonianos en el curso de la enfermedad sin la
pérdida de la eficacia y que no prime la aparicién de
disquinesias por los ganglios bésales. Ello no provocaria
la expresion de movimientos involuntarios en estos pa-
cientes ya expuestos a L-dopa o inducir psicosis.
Adicionalmente la ventaja seria un efecto lento en la
deteccion de la progresion de la enfermedad por pro-
ducir una accién neuroprotectora y neuroesteroactiva.
El descubrimiento de los receptores de adenosina en
los ganglios basales modifican potencialmente la conducta
motoraa través de mecanismos no dopaminérgicos que
pueden tener importantes consecuencias terapéuticas
en el futuro manejo de EP’
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ROL EN LA NEUROPROTECCION DE
LAS NEURONAS DOPAMINERGICAS

Los antagonistas de los RsA2a. pueden comportarse
como drogas terapéuticas en la EP a través de mas de
un mecanismo. Schwarzschild y col. Destacé que un
importante topico es la posibilidad que los antagonis-
tas de los RsA2a. ademas de ser Utiles en el cuidado de
los pacientes con EP pueden también ser beneficiosos
en el control en la progresion de la degeneracién
neuronal.Aunque la etiologia del EP es desconocida,
nuevos avances en la neurociencias permiten dar laidea
que la degeneracion neuronal puede ser deteniday que
las estrategias neuroprotectoras son posibles.Una de
estas estrategias puede ser la reduccion en la neuro-
toxicidad en la sustancia nigra (SN) o igual en el estria-
do.Popoliy col.Reporté que los antagonistas selecti-
vos de los RsA2a. Como el SCH58261, sistema-
ticamente se administro antes de la administracion de
la excitotoxina acido quinolinico (QA), previno los
efectos del QA en la actividad motora, cambios EEG,
tamano de la lesién, gliosis estriada y flujo externo del
glutamato. Por lo tanto, el efecto protector puede ser
relacionado con la capacidad de antagonizar el incre-
mento en el estriado del glutamato inducido por QA,
ello es importante para identificar la dosis relacionada
a los efectos del antagonismo de los RsA2a.en el flujo
del glutamato. Su reduccién probablemente protege
los efectos de neurodegeneracion inducidos por isque-
mia: El SCH 5826 | administrado inmediatamente des-
pués de la isquemia reduijo la salida de glutamato y el
dafio necrético. Una reduccion de la salida del gluta-
mato después de la administracion del antagonista A2A.
probablemente es atribuible al antagonismo de los
RsA2a. La interrogante aparece si la regulacion de la
salida del glutamato contribuye como potencial tera-
péutico del inicio de los antagonistas de los RsA2a en
el inicio de la degeneracion neuronal que ha progresa-
do en el PD.Probablemente una reduccion en la salida
del glutamato en la SN puede contar para la protec-
cion en la degeneracion dopaminérgica progresiva. Sin
embargo, se ha considerado que la reduccién del flujo
del glutamato no estd necesariamente implicado en la
neuroproteccion. Un incremento en el flujo de salida
del glutamato fue observado en el modelo 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) de EP pero la administra-
cion intraestriatal de SCH58261, puede ser conside-
rado favorable en el control de las incapacidades mo-

toras en el PD en relacion con el disturbio de la tras-
misién excitatoria estriada. La posibilidad que los dis-
tintos mecanismos cuenten para la neuroproteccion y
propiedades estimulantes motoras fue acentuado por
Schwarzschild y col.

Ascheiro y col. reportaron en estudios epidemiolégi-
cos que se redujo el riesgo de EP entre los consumi-
dores de cafeina. Este resultado limitado a la pobla-
cion masculina. Interesantemente, recientes datos re-
portaron que el consumo de cafeina esta asociado a la
reduccion de EP en mujeres quienes nunca usaron re-
emplazo hormonal pero con riesgo entre las personas
que usaron hormonas y consumieron café. Se discutio
la posibilidad que la reduccion del riesgo de EP entre
los consumidores de café es el resultado de un efecto
neuroprotector de la cafeina. Los hallazgos demues-
tran que la administracion de cafeina, en dosis compa-
rables con las dosis tipicas usadas,atenta la pérdida de
la dopamina ® estriada inducida experimentalmente por
el |-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina (MPTP) en
el modelo de PD. Mientras el efecto neruroprotector
de la cafeina parece relacionado al bloqueo de los RA2A.
El CSC, antagonista selectivo de los RsA2a particular-
mente inhibe la actividad monoaminoxidasa (MAO)s
in vitro, bloqueando la conversion del MPTP al meta-
bolito téxico |-metil-1-4-fenilpiridinium (MPP).%?

CONCLUSIONES

I. Los RsA2a demuestran jugar un rol importante en
el control del movimiento a través de la via
estriadopalidal.

2. Los antagonistas de los RsA2a pueden convertirse
en una arma terapéutica solos o asociados a través
de la via no dopaminérgica.

3. Los antagonistas de los RsA2a pueden estar involu-
crados en la neuroproteccion del SNCy en la en-
fermedad de Parkinson.
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BASES NEURGBIOLOGICAS DEL AUTISMO

Dr. Juan L. CasTiLLo-CASTILLO

INTRODUCCION

Elautismo es un desorden complejo del neurodesarrollo
que es definido conductualmente y esta asociado a
multiples etiologias'. Otros términos también fueron
utilizados a lo que ahora llamamos “autismo” entre ellos:
esquizofrenia infantil, autismo infantil, sindrome de As-
perger y sindrome de Kanner.

La prevalencia en la poblacion general es de 4 a 10 por
10 000 nifos y es mas frecuente en los varones en una
relacion 3:11*#7), Se encuentra en todo tipo de razas,
etnias y clases sociales en todo el mundo. El autismo fue
descrito casi simultineamente por Kanner en Baltimore
(1943) y por Asperger enViena (1944). Kanner atribuyé
el trastorno a factores psicosociales, como padres frios
o apartados, y lo consideré una psicopatia autista. As-
perger lo atribuy6 a una enfermedad metabélica “espe-
cial” relacionada posiblemente con hiperamonemia.”.

DEFINICION

A lo largo de los afios, la definicion y el diagnéstico del
autismo han dado lugar a controversias, por lo cual re-
sulta necesario delimitar el o los conceptos que mane-
jamos actualmente. En ausencia de un marcador biolo-
gico los lineamientos y diagndstico se basan en decisio-
nes clinicas'"). Segtin el CIE-10 el autismo infantil es “un
trastorno generalizado, definido por la presencia de un
desarrollo alterado o anormal, que se manifiesta antes
de los tres afos y por un tipo caracteristico de compor-
tamiento anormal que afecta a la interaccion social,a la
comunicacion y a la presencia de actividades repetitivas
y restrictivas”. La DSM-IV considera'?4:

Hospimaw NacionaL “Danier ALcioes CARRION” (HNDAC). Lima, Pero.

A Para darse un diagnostico de autismo deben cum-

plirse seis o mas manifestaciones del conjunto de
trastornos de la relacion, de la comunicacion y de
laflexibilidad. Cumpliéndose como minimo dos ele-
mentos de |, uno de 2y uno de 3.

|. Trastorno cualitativo de la relacién:

a.

d.

Trastorno importante en muchas conductas
de relacion no verbal, como la mirada a los
ojos, la expresion facial, las posturas corpo-
rales y los gestos para regular la interaccién
social.

. Incapacidad para desarrollar relaciones ade-

cuadas con grupos del mismo nivel evolutivo.

Ausencia de conductas espontineas enca-
minadas a compartir placeres,intereses o lo-
gros con otras personas (por ejemplo, con-
ductas de sefalar o mostrar objetos de in-
terés).

Falta de reciprocidad social o emocional.

2. Trastornos cualitativos de la comunicacion:

a. Retraso o ausencia completa del desarrollo
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del lenguaje oral (que no se intenta compen-
sar con medios alternativos de comunicacién,
como los gestos o mimica).

. En personas con habla adecuada, trastorno

importante en la capacidad de iniciar o man-
tener conversaciones.

. Empleo estereotipado o repetitivo del len-

guaje, o uso de un lenguaje idiosincratico.
Falta de juego de ficcion espontaneo y varia-
do, o de juego de imitacion social adecuado
al nivel evolutivo.
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3. Patrones de conducta, interés o actividad res-
trictivos, repetidos y estereotipados:

a. Preocupacion excesiva por un foco de inte-
rés (o varios) restringido y estereotipado,
anormal por su intensidad o contenido.

b. Adhesion aparentemente inflexible a rutinas
o rituales especificos y no funcionales.

c. Estereotipias motoras repetitivas (por ejemplo,
sacudidas de manos, retorcer los dedos, movi-
mientos complejos de todo el cuerpo, etc.).

d. Preocupacion persistente por partes de ob-
jetos.

B. Antes de los tres afios, deben producirse retrasos
o alteraciones en una de estas tres dreas: |)
interaccion social; 2) empleo comunicativo del len-
guaje; 3) juego simbdlico.

NEUROBIOLOGIA

A pesar de los avances en la investigacion, el conocimiento
actual de la neuropatologia en el autismo es limitada',
debido al comportamiento fenotipico complejo y a la
etiologia multigénica®. Es razonable postular que las
regiones para el conocimiento social y la comunicacién
estan distribuidas ampliamente en el cerebro y pueden
ser afectadas en diferentes grados'"). El cerebelo partici-
paria en la habilidad para realizar rapidos cambios en la
atencion; asi mismo en la coordinacion con otros siste-
mas, tales como: memoria, sistema limbico, l6bulo fron-
tal y parietal, hipotalamo y los sistemas dopaminérgico,
serotoninérgico y noradrenérgico'"*® . También partici-
pan dreas corticales especificas; entre ellas: la region la-
teral frontal inferior y temporal posterior superior rela-
cionada con el lenguaje, la region temporal inferior rela-
cionada con el procesamiento visual de caras y la amig-
dala relacionada con el reconocimiento facial y darle un
valor afectivo al rostro'".

Para una mejor sistematizacion de las bases neurobio-
l6gicas se pueden considerar los siguientes aspectos:

HALLAZGOS NEUROANATOMICOS

Los estudios en el cerebro de personas autistas han
revelado cambios en el sistema limbico y el circuito
cerebeloso!!- 4810,

Las células neuronales del sistema limbico (hipocampo,
amigdala, cuerpo mamilar, gyrus del cingulo anterior y

el nicleo del septum) son pequefias en tamano y es-
tan incrementadas en niimero por unidad de volumen.

Las células de Purkinje en el area posterolateral del
neocerebelo yadyacente al cértex arquicerebelar (por-
cion posterior e inferior del cerebelo) estin disminui-
das. El andlisis de un material de autopsia demostré
que las células de Purkinje estuvieron reducidas en un
50 a 60% en el vermis posterior, las células del I6bulo
anterior (I6bulos [-V) en un 20% y en un 42 a 56% en
las porciones posteriores de los hemisferios cere-
belosos. Los estudios histopatoldgicos sugieren que la
reduccion del volumen de la amigdala y del hipocam-
po estan relacionados con las escasas arborizaciones
dendriticas y bajo crecimiento de los neurdpilos y que
esto se reflejaria en el escaso desarrollo de las conexio-
nes entre las estructuras limbicas y el cortex cerebral.

En un metaanilisis de los datos de pacientes autistas
se encontrd a un subgrupo con hipoplasia de los l6bu-
losVIyVIl (87 a 88%) y otro subgrupo con hiperplasia
(12 a 13%) con diferencias estadisticamente significa-
tivas, concluyéndose que existe evidencia estadistica
de hipoplasia de los l6bulos vermianos VI y VII('®- Asi
mismo, los estudios con IRM han demostrado anor-
malidades en estructuras de la fosa posterior,incluyen-
do hipoplasia de los l6bulos vermianos VI y VII, de los
I6bulos |-V y disminucion del tamafio del tronco cere-
bral('®.

Los estudios con resonancia magnética funcional (IRMf)
en los pacientes autistas encontraron activacion de la
region frontotemporal pero no de la amigdala al so-
meterlos a estimulos visuales;mientras que en el gru-
po control se encontré activacion del gyrus temporal
superior y la amigdala'". Los estudios de Bauman y
Kemper® no detectaron patologia en al tilamo; sin
embargo, estudios llevados a cabo con las més moder-
nas técnicas de imagenes han demostrado alteracio-
nes en la maduracién del tilamo.

METABOLISMO DE LA GLUCOSA'Y
FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

La tomografia por emision de positrones (TEP) demos-
tré un ligero aumento en el consumo de glucosa a ni-
vel cerebral principalmente en los ganglios basales y
I6bulos frontotemporal y parietal; sin embargo, no
encontraron diferencias significativas entre sujetos
autistas y controles!"" Algunos estudios revelan dis-
minucién del flujo sanguineo a nivel cortical frontal®
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HALLAZGOS NEUROQUIMICOS

Los sistemas mesolimbico dopaminérgico, los opioi-
des,oxitocina endogenay la serotonina estdn en cons-
tante investigacion®¥. Los hallazgos més consistentes
han demostrado elevadas concentraciones de seroto-
nina en el plasma y plaquetas en un 25 a 50% de los
nifos autistas, pero la especificidad y correlacion con
los niveles cerebrales aun permanece incierta'2"'%,
Cook ha sugerido que el rol de la hiperserotoninemia
puede ser heterogéneo;asi,en un subgrupo de sujetos
se encontro incremento de 5HT y en el otro grupo se
encontro disminucion de SHT2". Ademas, los estudios
TEP han demostrado alteracion serotoninérgica en la
via dentotalamocortical en varones autistas!".

Los investigadores también han encontrado evidencia
de actividad dopaminérgica anormal en las vias
mesolimbica y nigroestriada; asi mismo disregulacion
e hiposensibilidad de los receptores dopaminérgicos
hipotaldmicos®®.

La norepinefrina (NE) y la epinefrina (E) participan
en la regulacion de la atencion, nivel de actividad, an-
siedad, respuesta al estrés, memoria y aprendizaje®.
Los niveles plasmiticos de norepinefrina se han en-
contrado incrementados en nifios autistas, pero los
hallazgos son inconsistentes'"*). Los péptidos también
jugarian un rol importante en el autismo. Se plantea
la hipétesis que los niveles elevados de endorfina
contribuyen en el desarrollo de los sintomas autistas,
particularmente en la falta de carifo e interaccion
social®. El neuromodulador oxitocina (OT) juega un
rol en el compromiso de los niveles afectivos y la socia-
bilidad**); éste es producido principalmente en el
hipotdlamo y es conocido como modulador afectivo
en los animales®. Los anélisis preliminares encontra-
ron niveles significativamente disminuidos de OT plas-
matica en nifos autistas en comparacion con sujetos
control®*.

Las investigaciones recientes estan estudiando el rol
de los aminodcidos, encontrandose niveles bajos de
glutamina, dcido glutimico y GABA®) Los individuos
autistas pueden tener anormalidades especificas en los
receptores glutamato AMPAI y en los transportado-
res a nivel del cerebelo®®" Las anormalidades en la
melatonina podrian explicar los frecuentes desorde-
nes en el sueno; pero aun los resultados son inconsis-
tentes”.

58

ASPECTOS GENETICOS

La evidencia genética es importante, pero no exclusi-
va,encontrdndose un aumento de riesgo de recurren-
cia entre 2 y 8% en familias con un nifio autista*"). La
proporcién de gemelos monocigotos tienen una con-
cordancia entre del 60% a 90% y de 5 a 10% para los
dicigotos*'*'2- A pesar de la evidencia encontrada en
gemelos y estudios familiares, la identificacion y nimero
de genes involucrados aun es desconocida. Los datos
de tamizaje de genomas en multiples familias indican
la interaccion de por lo menos 10 genes y este desor-
den poligénico estaria sometido a modificadores
inmunolégicos o ambientales®.

La investigacion para los genes autistas es complicada y
se han encontrado algunos cromosomas implicados;sin
embargo menos del [0% de los casos estin asociados
con anormalidades cromosdmicas, entre ellas:
traslocaciones, duplicaciones y deleciones”'?. Los estu-
dios han encontrado alteracion més frecuentemente en
los cromosomas 7, |3 y 15('¢7), Se reporta duplicacion
del cromosoma |5 en las regiones ql 1-ql3enel | 4%
de los pacientes y se ha dado especial interés en el re-
ceptor GABA subunidad beta-3 (GABAB3)(2,5); sin
embargo, no se ha demostrado asociacién estadisti-
camente significativa®®”. El cromosoma 7 sufre tras-
locaciones principalmente en las regiones 7q32-q35?

Los hallazgos de los roles del gen HOXA| (codificado
en una region del cromosoma 7) y del gen Reelin
(cromosoma 7q22) que intervendria potencialmente
en la secrecion de una glicoproteina para la migracion
neural durante el desarrollo;aun son inconsistentes(

CONDICIONES ASOCIADAS

La evidencia epidemiolégica indica que los factores
ambientales, tales como injuria prenatal, perinatal, y
neonatal podrian causar daiio neurologico y constituir-
se en un factor asociado para el autismo®®*). Estos po-
drian ser: rubéola, parto traumitico, bajo peso al na-
cer,Apgar bajo, bilirrubinas elevadas, SDR, cesarea de
emergencia, hemorragia intracerebral, hidrocefalia,
etc®.Otros factores no primariamente genéticos (pero
que estdn bajo control genético); tales como la sus-
tancia P, el péptido vasoactivo intestinal, la activacién
de laadenilatociclasa pituitaria y el factor de crecimien-
to de la neurotrofina se encontraron elevados en la
sangre del cordon umbilical de nifios que posterior-
mente presentaron autismo o retardo mental®.
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CONCLUSIONES

a.

Recientemente se ha planteado un paradigma“que
enfatiza la importancia del rol de los circuitos y
procesamiento de informacion dentro del cerebro
antes a la simple patologia celular”.

. Existen cambios en el sistema limbico y en el cir-

cuito cerebeloso en pacientes autistas.

Existe evidencia estadistica que demuestra
hipoplasia de los I6bulos vermianos VI y VL.

. Existe evidencia de anormalidades en la funcion de

la serotonina y dopamina.

. Los resultados acerca del rol de la epinefrina,

endorfina, oxitocina, glutamato y GABA aun son
inconsistentes.

A pesar de las discrepancias entre los diversos es-
tudios en familiares, todos los investigadores apo-
yan la hipotesis de una contribucion genética.
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NEUROBIOLOGIA DE LAS ADICCIONES:
ACCION DE LA SEROTONINA

DRrA. MARIZABEL RozAS LATORRE™

INTRODUCCION

Las drogas son todas aquellas sustancias naturales o sinté-
ticas que generan adiccion; es decir, la necesidad impe-
riosa o compulsiva de volver a consumirlas para experi-
mentar la recompensa que producen, que es sensacién
de placer,euforia,alivio de la tension, etc.Por consiguiente,
las drogas inducen adiccion y refuerzan la conducta aso-
ciada a su uso. El cese del consumo de la droga adictiva
induce a abstinencia (molestias fisicas y emocionales).

Las bases neurobioldgicas que subyacen a la drogode-
pendencia son motivo de estudio en busca de la com-
prension de como se induce la recompensaa la droga o
que cambios croénicos generan la adiccién. Las alteracio-
nes neurobioldgicas del proceso de adiccion tienen a la
dopamina como principal neurotransmisor;sin embar-
go la serotonina (5-hidroxitriptamina) también estaria
involucrada en este proceso, la revision se enfoca en
estudios experimentales que involucran algunos recep-
tores de serotonina implicados en la adiccion.

FACTORES IMPORTANTES EN ADICCION

Un factor cardinal en la adiccion es su cronicidad. Los
individuos pueden experimentar intensa necesidad por
droga y permanecen en alto riesgo de recaida incluso
luego de varios afos de abstinencia, entonces la adic-
cion debe involucrar cambios muy estables en el cere-
bro.Pero es dificil de identificar estos cambios a nivel
molecular, celular y de redes neuronales. Las adapta-
ciones moleculares y celulares relacionadas a la tole-
rancia, sensibilizacion y dependencia no persisten lo
suficiente para significar mayores cambios estables de
comportamiento asociados con adiccion.

* Instituto EspeciaLizapo en Giencias NeuroLoGicAs (IECN). Lima, PERU

Estos factores son andlogos a aquellos relacionados con
el aprendizaje y memoria, asi se observan procesos de
aprendizaje en la adiccién. Muchos modelos
moleculares y celulares de aprendizaje se han descu-
bierto y algunos han sido relacionados a simples for-
mas de comportamiento de aprendizaje. Pero se dis-
pone de poca informacion sobre las bases moleculares
y celulares de las memorias a largo plazo en adiccién.
Se proponen cambios en la estructura sinaptica o en
la organizacién de cromatina que atin constituyen fac-
tores de especulacion.

Otro factor importante es identificar las variaciones en
genes especificos que hacen a algunos individuos vulne-
rables a la adiccion y a otros relativamente resistentes.
Los estudios epidemiolégicos indican que 40 a 60% del
riesgo de un individuo para una adiccién, ya sea alcohol,
opidceos o cocaina es genético. Esto se relaciona con la
sensibilidad ampliamente distinta para el abuso de dro-
gasincluyendo las preferencias para autoadministracion.

GENETICA DE LAS ADICCIONES

En las ltimas décadas se ha dado mayor importancia
a la identificacién de algunos genes que estarian rela-
cionados al abuso de drogas (marihuana, heroina, co-
cainay otras).Parece ser que la adiccion a drogas seria
producto de la herencia y del ambiente. Los factores
genéticos desempenan un papel significativo en la adic-
cion. Los estudios epidemioldgicos han establecido asi
que el alcoholismo, por ejemplo, es familiar, con esti-
maciones del 40% a 60% del riesgo genético para este
desorden. Otros estudios han sugerido indices simila-
res de herencia en otras adicciones a drogas, por ejem-
plo a los narcéticos y cocaina (Kendler y col., 2000;
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Kendler y Prescott, 1998; Tsuang y col., 2001). Estos
defectos aumentan draméticamente los efectos secun-
darios del alcohol, de tal modo que reducen la vulne-
rabilidad del individuo al alcoholismo.

Un gen podria contribuir a la vulnerabilidad de varias
maneras.Una proteina del mutante (o los niveles alte-
rados de una proteina normal) podria cambiar la es-
tructura o el funcionamiento del cerebro especifico
cuando circula durante el desarrollo o en edad adulta.
Estos circuitos alterados del cerebro podrian cambiar
la sensibilidad del individuo a la exposicién inicial de la
droga o a las adaptaciones que ocurren en el cerebro
después de la exposicion repetida de la droga.Asimis-
mo, los estimulos ambientales podrian afectar su vul-
nerabilidad influenciando estos mismos circuitos.

Lalongevidad de algunas anormalidades en el compor-
tamiento que caracterizan a la adiccion ha sugerido que
la regulacion de la expresion de genes neurales estaria
involucrada en el proceso por el cual las drogas de
abuso causan el estado de adiccién. Se cree que el fac-
tor de transcripcion delta-fosB representa un meca-
nismo por el cual las drogas de abuso producen relati-
vamente cambios estables en el cerebro que contribu-
yen al fenotipo de adiccion. Delta-fosB, un miembro de
la familia de factores de transcripcion Fos,se acumulaen
un grupo de neuronas del nicled accumbens y estriado
dorsal después de administracion repetida de varias cla-
ses de drogas de abuso. Similar cimulo de delta-fosB
ocurre luego de correr compulsivamente, lo cual sugie-
re que delta-fosB puede acumularse en respuesta a
muchos tipos de comportamiento compulsivo;ademés
persiste en neuronas por relativamente largos periodos
de tiempo debido a su extraordinaria estabilidad. Por lo
tanto delta-fosB representa un mecanismo molecular que
puede iniciar y luego sostener cambios en la expresion
de genes que persisten prolongadamente luego de la
exposicion a drogas.Los estudios en ratones transgénicos
que sobreexpresan ya sea delta-fosB o un inhibidor ne-
gativo dominante de la proteina provee evidencia direc-
ta que delta-fosB causa sensibilidad incrementada a los
efectos en el comportamiento del abuso de drogas y,
posiblemente, incremento en la conducta de biisqueda.
Delta-fosB funcionaria como un switch molecular que
gradualmente convierte las respuestas agudas a la droga
enadaptaciones relativamente estables que contribuyen
a la plasticidad neural y de comportamiento a largo pla-
zo que subyace a la adiccién.

La secuencia del genoma humano

Se conoce que los objetivos iniciales para la mayoria
de drogas adictivas, tan bien como algunas de las adap-
taciones moleculares y celulares que ocurren en el
circuito limbico cerebral en respuesta a exposicién
repetida. La secuencia del genoma humano indica di-
versidad de los componentes moleculares que se han
implicado en la adiccion. Por ejemplo la cocaina acttia
en el reingreso de transportadores para dopamina,
disponibilidad de serotonina y otros neurotransmiso-
res monoaminicos; muchos subtipos de estos trans-
portadores serian expresados en humanos.

Otro ejemplo es provisto por genes cuyos productos
regulan la desensibilizacion de receptores acoplados a
la proteina G. Estos receptores son los objetivos inicia-
les para varias drogas de adiccién: los opidceos son ago-
nistas de receptores opioides, los cannabinoides son
agonistas en los receptores cannabinoides, y los aluci-
négenos son agonistas parciales de los receptores de
serotonina SHT2A. Los receptores de dopamina que
estan indirectamente activados por cocaina y otros es-
timulantes a través de potenciacion de la transmision
dopaminérgica estin también acoplados a la proteina G.
La sensibilidad de sefializacion del receptor asociado a
proteina G es controlada por un proceso regulador
complejo. Dada la importancia de cambios en la sensibi-
lidad del receptor en laadiccion,no es sorprendente que
los mecanismos que gobiernan la sensibilidad del recep-
tor se han implicado en las respuestas de regulacion a
drogas adictivas en modelos de adiccion.

Figura 1. Via mesolimbocortical dopaminérgica (proceso
adictivo)
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La adiccion es basicamente un trastorno cerebral
mediado neurobiolégicamente y que se localiza en el
sistema mesocortico-limbico-dopaminérgico,donde se
genera la recompensa.Y esto se produce con la via
dopaminérgica que se expresa en el nlicleoaccumbens.
En el cerebro tiene lugar el proceso de adiccion, origi-
nandose las vias en las neuronas dopaminérgicas del
area tegmental ventral (ATV) y deallila viaasciende al
nucleo accumbens y a las dreas prefrontales de la cor-
teza del cerebro.Se estimula el aumento de dopamina
en el nlcleo accumbens, lo cual es el sistema de re-
compensa y gratificacion, que establece la necesidad
por la droga y la dependencia.

Laabstinencia sigue la via noradrenérgica,mediada por
la norepinefrina que se concentra en las neuronas del
locus coeruleus. Por ejemplo,cuando un fumador tra-
ta de no fumar los niveles de nicotina caen y la fre-
cuencia de los disparos de las neuronas noradre-
nérgicas en el locus coeruleus llega a ser anormalmente
altay causa de los sintomas de la abstinencia a la nico-
tina.

En el cerebro las drogas estimulan la liberacion de do-
pamina y se observa un exceso de dopamina en el
nucleo accumbens (NAC). El sustrato cerebral de los
trastornos adictivos, se localiza en una zona del cere-
bro donde se encuentra el circuito de recompensa ce-
rebral, el cual funciona con base en dos estructuras:
una neuroanatémica representada por ciertas reas ce-
rebrales y otra neuroquimica representada por cua-
tro sistemas primarios de neurotransmisores. La es-
tructura neuroanatomica estd integrada por el drea
tegmental ventral, el cerebro anterior basal (nicleo
accumbens, tubérculo offatorio, corteza frontal y amig-
dala) y la estructura neuroquimica esta representada
por la dopamina,la serotonina,los péptidos opioides y
el GABA.

La conexion dopaminérgica entre el drea tegmental
ventral y el cerebro anterior basal es el llamado siste-
ma dopaminérgico mesolimbico.Sin embargo,se acepta
que, ademas, pueden participar otros sistemas como
los péptidos opidceos, sistemas gabaérgicos, serotoni-
nérgicos, los cuales también interactdan en el drea
tegmental ventral y en el cerebro anterior.

Los otros neurotransmisores estan involucrados en
otros sitios del circuito:la serotonina en el hipotilamo,
NAC,nucleos del rafe,hipocampo, la encefalina (pépti-
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do opioide) en el area ventral tegmental y el nicleo
accumbensy el GABA en hipotilamo,NAC yATV.Otro
neurotransmisor, la norepinefrina estd involucrada en
una ruta de recompensa alternativa ya que se libera en
el hipocampo procedente del locus coeruleus.

El nicleo accumbens forma parte del circuito de re-
compensa que al ser estimulado provoca una sensa-
cién de placer.Su accion es fundamental,y cuando este
circuito es estimulado por drogas, se convierte en la
base de la adiccién. Las vias neurologicas para el
reforzamiento positivo (placer) se hallan en las vias
dopaminérgicas que van del area tegmental ventral en
el tallo cerebral hacia el nticleo accumbens.

VIAS DE RECOMPENSA Y ADICCION

Los hombres como otros organismos tienen compor-
tamientos en busca de recompensa, los sentimientos
placenteros proveen reforzamiento positivo asi que el
comportamiento es repetido. Existen recompensas
naturales y artificiales,como las drogas. Las recompen-
sas naturales como comida, agua, sexo permiten al
organismo sentir placer cuando esta comiendo, toman-
do o procreindose. Estos sentimientos placenteros
refuerzan el comportamiento de manera que este serd
repetido.

ESTADO DE CONSUMO AGUDO

En esta etapa las drogas adictivas acttan sobre meca-
nismos neurofisiologicos comunes. El consumo agudo
se refiere a los primeros contactos con la droga a tra-
vés de los cuales se establece el conocimiento de sus
efectos placenteros y el aprendizaje tendente a su
consumo. En humanos mediante estudios con tomo-
grafia por emisién de positrones (PET) el consumo
agudo de psicoestimulantes como cocaina o anfetamina
induce la activacion de diversos centros nerviosos
entre los que destacan las vias mesolimbica y meso-
cortical, los ntcleos del rafe y la amigdala, en animales
de experimentacion ademds se observa el mismo pa-
trén con opidceos, nicotina o cannabinoides, se carac-
teriza por aumento de la expresion de C-Fos (factor
de transcripcion) y de neuroaminas (principalmente
dopamina o serotonina) en dichas dreas; otras zonas,
como el drea gris periacueductal o el hipotilamo late-
ral,podrian involucrarse, pero ello no se ha demostra-
do adn.
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Las drogas presentan una gran diversidad molecular y
actUan sobre diversos receptores y estructuras, exis-
te un factor comun a las mismas, que es la activacion
de la via mesolimbica dopaminérgica, critica en el pro-
ceso de dependencia y adiccion. Esta via nace en el drea
tegmental ventral (ATV) y su activacién durante el
consumo agudo induce el incremento en la tasa de Ii-
beracion de dopamina y una regulacion al alza en los
niveles de AMPc en el nicleo accumbens (NAC) y la
amigdala extendida, areas que se relacionan con la re-
compensa y con el aprendizaje para el consumo. Asi
los psicoestimulantes (anfetaminas, cocaina) incre-
mentan directamente la liberacion de dopamina en
dicha via,por medio de la inhibicion del transportador
de dopamina o ambas o con el aumento de la exocito-
sis (anfetaminas).

Los opidceos actian sobre receptores opioides tipo
mu e inhiben las interneuronas gabaérgicas y estimu-
lan las neuronas dopaminérgicas en el area tegmental
ventral. El alcohol y la nicotina activan los circuitos
locales opioides de encefalinas del area tegmental ven-
tral y estimulan las neuronas de esta drea. La nicotina
también actua directamente sobre receptores
nicotinicos localizados en las neuronas del drea
tegmental ventral (ATV) y del ntcleo accumbens, y
estimulan la actividad dopaminérgica mesolimbica.

Los cannabinoides acttan sobre receptores tipo CBI
localizados en las neuronas dopaminérgicas del ATV y
NAG;la fenciclidina y el éxtasis aumentan la liberacion
de glutamato en el ATV, que a su vez, estimula las
neuronas dopaminérgicas.Los ansioliticos benzodiace-
pinicos y el alcohol actdan sobre receptores tipo
GABAA en el NAC y la corteza prefrontal, que, a su
vez, modulan la actividad dopaminérgica (procedente
del ATV) en dichas dreas.

Se cree que la via mesolimbica dopaminérgica partici-
pa fisiolégicamente en la creacion de habitos de con-
ducta tras estimulos reforzadores naturales. La adic-
cion seria por tanto una perturbacion crénica de esta
via inducida por la droga y se crearia un habito patolé-
gico cuyo fin es el consumo de la droga (estimulo
reforzador aberrante). El sistema mesolimbico dopa-
minérgico que es considerado como el centro cere-
bral del placer y de la gratificacion, y su estimulacién
seria responsable de lafarmacodependencia,en la cual
el sujeto intenta encontrar el efecto euforizante.

La activacion de la via dopaminérgica mesocortical,que
también nace en el ATV, ocasiona hiperactividad dopa-
minérgica en la corteza prefrontal, cuyo significado no
estd claro,pero podria mediar en el proceso de apren-
dizaje y desarrollo del hdbito asociado al consumo. Es
evidente que el ATV desempefia un papel de primer
orden en el desarrollo de la adiccién.

Los nlicleos del rafe son la fuente principal de seroto-
nina en el encéfalo,y su activacién subyace al aumento
en la liberacion de serotonina en la fase aguda de con-
sumo,y al parecer participa en fenémenos de recom-
pensa en el NAC y la corteza frontal, en paralelo a la
hiperactividad dopaminérgica, principalmente tras el
consumo de psicoestimulantes y éxtasis.

ESTADO DE CONSUMO CRONICO

Durante este estado existe neuroadaptacién, hay cam-
bios celulares permanentes. Se presentan fenémenos
de adaptacion que podrian representar una reaccién
del organismo tendente a retomar homeostasis o equi-
librio organico fundamental para la vida sin embargo
hay cambios criticos intracelularmente y se desarrolla
una sensibilizacion en la liberacién de dopamina me-
solimbica, lo que resulta de importancia en el estable-
cimiento de la dependencia crénica y de la abstinencia
tras el cese del consumo.

El consumo crénico se suele acompaiiar de una dis-
minucién del nimero de receptores celulares que res-
ponden a la droga (tras su internalizacién) en las
neuronas de la via mesolimbica y no hay aumento del
AMPc en centros neurales como el NAC o la amig-
dala, al contrario de lo que sucede en la fase de con-
sumo agudo. Estos efectos representan fenémenos
neuroadaptativos. Sin embargo, los componentes
intracelulares de la via de sefializacién de la adenilci-
clasa se regulan al alza; se detecta un aumento en los
niveles de proteinquinasa A (PKA) y de factores de
transcripcion CREB (cAMP-response-element-binding-
protein), Fra-1, Fra-2 y delta-Fosb. Se cree que la ma-
yor concentracion de PKA podria deberse a un défi-
cit en su degradacion, pues el AMPc no se encuentra
regulado al alza. La mayoria de los factores se regulan
al alza de modo transitorio, por lo que su papel en los
cambios crénicos asociados a la adiccién se ha cues-
tionado excepto el factor delta-Fosb que se acumula
progresivamente en el cerebro con el consumo re-
petido de la droga.
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Los mediadores participan en la activacion de genes
nucleares, cuyos efectos no se conocen con precision
pero se sabe que intervienen en la remodelacion si-
néptica. Asi se expresan factores neurotréficos
estimuladores y proteinas de agregacion NCAM, que
inducen la formacién de nuevos contactos sindpticos
y gap junctions.Por ejemplo,en el ATV existen factores
neurotroficos estimuladores e inhibidores que man-
tienen el equilibrio trofico en situacion normal, pero
durante el desarrollo de la dependencia se detecta,en
ratas, un desajuste del equilibrio a favor de factores
estimuladores. Se ha descrito la aparicion de nuevas
sinapsis en el ATV y gap junctions en el NAC tras el
consumo croénico de heroina en ratas.No se sabe has-
ta que grado esto subyace al desarrollo de la adiccién,
pero debe desempefiar un papel relevante, pues el
establecimiento de gap junctions es practicamente irre-
versible. En el caso de drogas opidceas, no existe
internalizacién de receptores opiaceos mu, lo que
podria relacionarse con la fuerte dependencia que
ocasionan estas drogas y con la gran hiperactivacién
crénica de las vias de sefializacion intracelulares,como
el excesivo recambio (turnover) de proteinas G. Este
defecto en la internalizacién no aparece tras la esti-
mulacion con opidceos endogenos, lo que indica una
diferencia critica entre opidceos enddgenos no
adictivos y opidceos adictivos de origen exégeno.

La adiccion puede ser vista como una forma de plasti-
cidad neuronal inducida por drogas. Uno de los meca-
nismos moleculares establecidos para la adiccion es la
sobrerregulacion de la via de segundo mensajero me-
diada por AMPc que ocurre en muchos tipos de célu-
las neuronales en respuesta a administracion crénica
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de opidceos o en abuso de otras drogas. Esta regula-
cion y la activacion resultante del factor transcriptor
CREB parecen mediar aspectos de tolerancia y depen-
dencia. En contraste la induccion de otro factor
transcriptor, delta-FosB, provoca el efecto opuesto y
puede contribuir a sensibilizar respuestas a la exposi-
cion de drogas. El conocimiento de este mecanismo
puede conducir a tratamientos més efectivos para
desordenes adictivos.

EL AREA TEGMENTAL VENTRAL Y LA
ADICCION MEDIADA POR SENSIBILIZACION

La administracion o exposicion repetida a opidceos y
psicoestimulantes daria lugar a incremento progresi-
vo de sus efectos conductuales y de recompensa, fe-
némeno llamado “sensibilizacion conductual”, lo que
puede observarse incluso tras afios del cese del con-
sumo de la droga.Numerosos estudios indican que este
fenomeno de sensibilizacion parece mediarse por el
sistema mesolimbico dopaminérgico, que nace en el
ATV y se dirige a areas de control motor y limbico
como el NAC y la amigdala, regiones cerebrales que
median procesos emocionales y de aprendizaje mo-
tor. La administracion aguda de diversas drogas
incrementa la liberacion de dopamina en dichas dreas,
y esta liberacion se refuerza con el consumo crénico
de la droga, lo que se denomina “sensibilizacion
dopaminérgica”,fenomeno paralelo a la sensibilizacion
conductual. Esto representa un hecho crucial de las
drogas adictivas y diferencial respecto a reforzadores
naturales,donde no hay sensibilizacion dopaminérgica.
Por tanto, parece que la sensibilizacion subyace al de-
sarrollo de la adiccion a drogas y, seguramente a la
abstinencia y recaida tras el cese del consumo.

Hay dos fendémenos morfoneuroquimicos basicos en
el proceso de sensibilizacién:

I. El proceso se inicia por cambios permanentes
sindpticos en el ATV y

2. Estos cambios se median por incremento de la ac-
tividad de glutamato en dicha drea, que a su vez,
sensibiliza los receptores D, de dopamina y origina
una respuesta aumentada en las neuronas
dopaminérgicas de esta neuroplasticidad que oca-
sionan la sensibilizacion.

Por tanto, el glutamato da lugar a fenémenos de
neuroplasticidad que ocasionan la sensibilizacién. El
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aumento de la actividad dopaminérgica en ATV también
se manifiesta con aumento de marcadores glutamatér-
gicos como los receptores NMDR-1 sitos en neuronas
de dopamina y de la expresidn de tirosina-hidroxilasa.
Ademis, en el NAC, diana del ATV, se detecta un incre-
mento de la expresion de AMPc, PKA y delta-Fosb.Ac-
tualmente no se conocen los mediadores moleculares
de dichos fenémenos, pero existen evidencias de que
factores neurotrdficos liberados en laATV en respuesta
al glutamato podrian participar en los cambios sindpticos
permanentes, tales como el factor bésico de crecimien-
to fibroblastico (bFGF), el factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF),la neurotrofina 3 (NT-3) o el factor
neurotrofico de origen glial (GDNF). La accién de fac-
tores neurotroficos mediaria cambios permanentes en
el circuito neuronal del ATV, como modificaciones en el
tamano neuronal, desarrollo de filamentos gliales, atro-
fia de neurofilamentos, etc. De hecho, en circuitos rela-
cionados con la memoria/aprendizaje, estos cambios
plasticos debidos a factores neurotréficos acomparian a
tareas de aprendizaje a largo plazo. Esto supone un inte-
resante paralelismo entre la adicién y los procesos de
memoria/aprendizaje, donde subyacen cambios plésti-
cos de circuitos neuronales.

La accion de los factores neurotroéficos es dual; algu-
nos parecen inducir la sensibilizacion, y otros, la
antagonizan.Asi, la administracion de BDNF o GDNF
en el ATV ocasiona el bloqueo de la sensibilizacion a la
morfina o cocaina en ratas. Sin embargo la infusion de
bFGF o NT-3 ocasiona un aumento de la sensibiliza-
cion a morfina o cocaina.

SEROTONINA

Aunque se especul6 que la SHT (serotonina) estaria
involucrada en numerosas funciones fisioldgicas centra-
les y periféricas, fue dificil comprender como un neuro-
transmisor puede estar involucrado en funciones tan
diversas como enfermedad mental, actividad alucinége-
na, hasta contraccion muscular, regulacion de la tempe-
ratura corporal. Observando més la actividad aluciné-
gena,hubo controversia sobre si los alucindgenos tenian
accion agonista o antagonista serotoninérgica.

Muchos neurotransmisores clésicos se han implicado en
la agresion, pero los datos de SHT son los més convin-
centes. El sistema de 5SHT generalmente disminuye la
agresion en animales y el comportamiento violento en
hombres. Impulsividad y elevada agresividad se corre-

laciona con concentraciones bajas del metabolito de SHT
en LCR,5HIAA (4cido 5-hidroxiindolacético),en huma-
nos y primates, y niveles reducidos de SHT o recambio
en cerebro de animales de laboratorio. Las estrategias
farmacoldgicas para elevar los niveles de SHT, tales como
el uso de precursores, inhibidores de la recaptacion y
agonistas de receptores de SHT son capaces de reducir
el comportamiento en roedores.

BASES MOLECULARES DE LA AGRESION

Estudios genéticos y farmacolégicos recientes han au-
mentado la lista de neurotransmisores, hormonas, cito-
quinas,enzimas,factores de crecimiento y moléculas sefal
queinfluencian la agresion. La serotonina (SHT) permane-
ce como el determinante molecular primario de laagre-
sién en hombres, mientras otras moléculas parecen ac-
tuar indirectamente a través de la SHT. Pequefias modu-
laciones en los niveles de SHT,en su recambio,metabolis-
mo o en la activacion del subtipo de receptor, densidad
y afinidad de transporte afectan la agresién. La activa-
cién de receptores especificos de SHT evoca distintos
pero altamente interactuantes sistemas de segundos
mensajeros y multiples efectores.La comprensién de las
interacciones entre subtipos receptores SHT llevaria a
observaciones nuevas en el mecanismo molecular de la
agresion.

REGIONES CEREBRALES ASOCIADAS
CON AGRESION

Un circuito neural compuesto por varias regiones del
cortex prefrontal,amigdala,hipocampo, drea preéptica
medial, hipotdlamo, cértex cingular anterior, cértex
insular, estriado ventraly otras estructuras interconec-
tadas se han implicado en la regulacién de emocién.

Anormalidades estructurales o funcionales en una o
mds de estas regiones pueden incrementar la sus-
ceptibilidad para impulsar agresién y violencia.

La evidencia genética de un rol de 5HT en la agresién
viene de ratones con ausencia de genes especificos que
directa o indirectamente afectan la concentracién de
SHT o sumetabolismo.El receptor 5SHT I8 es expresa-
do en varios sitios en cerebro, incluyendo ganglios
basales, drea gris periacueductal, hipocampo, septum
lateral y nticleos del rafe, ya sea inhibiendo presinap-
ticamente la liberacién de SHT o como un heterorre-
ceptor modulando la liberacion de otros neurotransmi-
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sores. Ratones machos que pierden la expresion fun-
cional del gen del receptor de SHT 8 son més agresi-
vos que los controles salvajes. Ratones hembras
lactantes SHT 18 también atacan mds rdpidamente, ra-
tones machos atacan mas rapida y violentamente.
Notablemente la administracion del agonista SHT 18 no
selectivo (eltoprazina-“serénico”) reduce significa-
tivamente el comportamiento agresivo en el raton con
ausencia de SHT8 y en el raton salvaje presumible-
mente afectando a los receptores SHT 1A

Aunque el receptor SHT 18 contribuye a la agresién, es-
tos resultados sugieren que este subtipo no es el tnico
que modula este comportamiento. La activacién de re-
ceptores SHT 1A que también es inducido por eltoprazina,
puede influenciar el comportamiento agresivo. Intere-
santemente ratones con ausencia de receptores SHT 1A
son menos reactivos,y posiblemente menos agresivos y
muestran comportamiento relacionado mds con la an-
siedad comparado con el tipo salvaje,un hallazgo consis-
tente con la observacion de el incremento postsinaptico
de la disponibilidad del receptor SHTIA en regiones
limbicas y corticales en ratones altamente agresivos.

Estos datos no aclaran, el conocimiento del efecto
antiagresivo de agonistas SHT 1A en roedores.Aunque
ambos receptores SHT1ay SHT 18 controlan el tono
SHT, estos dos receptores probablemente tienen di-
ferente contribucién sobretodo en dreas cerebrales
que modulan los efectos serotoninérgicos postsindp-
ticos en agresion.Alteraciones metabdlicas en ambos
receptores en ratones no provee una clara correla-
cion con sus respectivos fenotipos.

La contribucion documentada de otros subtipos de
receptores de SHT en la agresion ha sido impedida por
ausencia de ligandos selectivos, pero las drogas que
acttan en los sitios SHT1c5SHT2 0 SHT, generalmente
no influencian la agresion.

Entonces aunque muchas moléculas pueden afectar el
comportamiento agresivo, la mayoria parece influenciar
la agresién afectando las propiedades de sefializacion de
5HT. Los andrégenos o sus productos metabélicos,
interacttian con receptores de SHT parafacilitar la agre-
sion. Exposicion temprana a andrégenos influencia la
expresion y afinidad de subtipos de receptores SHT
especificos; androgenos postpuberales también modu-
lan SHT y sus receptores. Leves cambios en los niveles
de 5HT, recambio, metabolismo o activacion de subti-
pos de receptor, densidad y afinidad de transporte cada
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uno afecta la agresion en diferentes formas. Impor-
tantemente la manipulacion de las proteinas de seal
pueden también afectar draméticamente la agresion. La
activacion de receptores especificos de SHT evoca cas-
cadas de moléculas de transduccion de senales distintas
via diferentes pero altamente interactuantes, sistemas
de segundo mensajero y via mdltiples efectores.La inte-
gridad de esta via compleja parece necesaria para la
normal expresion y terminacién del comportamiento
agresivo.La comprension de interacciones de los subti-
pos de receptores de SHT podria llevar al avances en
los mecanismos moleculares que subyacen a la agresion.

Los receptores de serotonina son muy heterogéneos y
se han agrupado en 7 familias (SHT1-5HT7). Con la excep-
cién de 5SHT3que es un canal idnico acoplado, los demés
estan acoplados a proteina G, con cada familia compar-
tiendo caracteristicas estructurales, farmacoldgicas y
transduccionales. Los receptores de SHT se han impli-
cado en la regulacion de varios desérdenes neurologicos
y psiquidtricos relacionados a la neurotransmisién se-
rotoninérgica, y subtipos de receptores especificos re-
cientemente se han asociados con patogénesis o tra-
tamiento de enfermedades como la adiccién a drogas.

La serotonina estaria involucrada en emociones, hu-
mor y probablemente suefio y agresion. Se ha demos-
trado en ratones con ausencia de genes para recepto-
res de serotonina, mayor motivacién para tomar co-
caina que los ratones normales, también son mads sen-
sibles a los efectos de las drogas. El ratén mutante
ademds mostré incremento de atraccion por alcohol
y més impulsividad, se cree ademds que los efectos de
la cocaina no son solo controlados por el sistema de
la dopamina y que la serotonina o algin otro mecanis-
mo iniciaria y mantendria la atraccién a cocaina.

El receptor de serotonina SHT1A es el mejor conoci-
do por que ligandos selectivos han estado disponibles
pormas de 15 afios.Los derivados radioactivos de estos
ligandos hacen posible demostrar la presencia de si-
tios transportadores de SHT 1A principalmente en dreas
limbicas y en los nicleos del rafe, donde ellos corres-
ponden a receptores postsindpticos y autorreceptores
presindpticos respectivamente. La estimulacién de los
autorreceptores de SHT 1A, regula la liberacion de sero-
tonina en las regiones distales de la neurona por una
actividad inhibidora provocada. En este sentido, ayudan
a mantener la serotonina en las regiones terminales a
niveles fisioldgicos, lo cual favorece el correcto funcio-
namiento cerebral.
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En ratones mutantes sin el gen para el subtipo de re-
ceptor de serotonina SHTi8, que aparentan ser
hiperactivos, no esta claro como la ausencia de este
receptor promueve agresion. Se administré cocaina a
estos ratones y se observo que corrian més
frenéticamente que antes, luego se les indujo a admi-
nistrarse la cocaina cada vez que presionen un botén,
(recibian una dosis de cocaina); se observé que estos
ratones presionaban el boton frenéticamente.

Estos ratones nacen sin el subtipo de receptor |B de
serotonina y es posible que sus cerebros se desarro-
llen en forma distinta, haciendo virar algunos genes para
compensar. Estos ratones tienen altos niveles de la
proteina celular llamada Fos B, lo cual representa que
el gene que hace esta proteina esta altamente activa. La
proteina es llamada factor de transcripcion que hace virar
otros genes que afectan el trifico de dopamina.En rato-
nes normales, la proteina es solo encontrada en eleva-
das cantidades después de que el animal ha recibido dosis
croénicas de cocaina. Es una adaptacion molecular que
estaria en cercana asociacion con el proceso de la adic-
cion a cocaina. El ratén Knock out nace como si hubiera
sido expuesto a cocaina, ‘nacen adictos”.Si se da el chance
el ratdn también se administra grandes cantidades de
alcohol, lo cual sugiere que ellos son biolégicamente
vulnerables a muchas adicciones a drogas.

El humano podria llevar la misma suerte de vulnerabi-
lidad genética, lo que no hace suponer que existiria un
“gen para laadiccion a cocaina”. Existen probablemente
genes que cuando mutan resultardn en vulnerabilidad
a abuso de drogas,ademis el ambiente juega el mayor
rol en todo lo que pasa en el organismo.

LA RECOMPENSA POR COCAINA
NO REQUIERE TRANSPORTADORES
DE DOPAMINA O SEROTONINA

La accion de la cocaina en el cerebro requiere varios
sitios de accion ademds de su actuacion en la via dopa-
minérgica.En el National Institute on DrugAbuse (NIDA)
el grupo liderado por Dr. George Uhl y Dr. Ichiro Sora
encontraron que la cocaina podria alin provocar com-
portamientos de bisqueda de droga en ratones con
pérdida de genes para transportador de dopamina (ra-
ton DAl knockout) o transportadores de serotonina (ra-
ton SHTT knockout). Estos transportadores se ha crei-
do que son los sitios criticos cerebrales involucrados en
las experiencias de euforia, bisqueda y adiccién.Ya que
estos grupos de ratones, con ausencia de genes para
transportadores de “recompensa” permanecen sensi-
bles a los efectos de recompensa de la cocaina. Por lo
tanto otros mecanismos cerebrales deben estar
involucrados también en la respuesta cerebral a las dro-
gas o ser capaz de compensar cuando el mecanismo
primario no esta operando completamente.

Estos hallazgos sugieren que debe incrementarse la
bisqueda por nuevos lugares de accién en el cerebro
para desarrollar terapias mas exitosas para la adiccién
a cocaina. Muchos estudios han sefalado a los recep-
tores de dopamina, y posiblemente serotonina como
la clave de los sitios de recompensa asociados con
abuso de drogas y adiccién.

Algunos estudios tratan de buscar si la eliminacién de
transportadores de dopamina o serotonina pueden
afectar la recompensa por cocaina. La recompensa en
los dos grupos de ratones fue evaluada por la prueba de
“lugar de preferencia condicionado”. Los ratones de
ambos grupos y ratones normales de control se some-
tieron el dia | amoverse libremente en una caja de plexi-
glass con dos compartimientos distintos, uno tenia un
piso incomodo punzante y otro tenia un material con-
fortable en el piso.En el dia 2 el ratén recibe 4 sesiones
condicionantes durante las cuales reciben alterna-
damente inyecciones de salino mientras se restringe el
compartimiento confortable o inyecciones de cocaina
o metilfenidato (drogas estimulantes) mientras se res-
tringe el compartimiento de piso punzante. 24 horas
luego de la dltima sesién de condicionamiento y luego
de los efectos agudos del cese de uso de droga, el ratén
fue puesto para entrar a cualquier compartimiento, los
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investigadores encontraron que ambos grupos de rato-
nes con ausencia de receptores (DAT y SHTT) mostra-
ron un incremento significativo en la preferencia por el
compartimiento de piso punzante, el cual estaba asocia-
do con la droga. Este hallazgo indica que la cocaina y el
metilfenidato son aln drogas de recompensa en estos
ratones,a pesar de que carecen de las proteinas asocia-
das con los efectos de recompensa y reforzamiento de
las drogas (transportadores de dopamina y serotonina)

CONCLUSIONES

® |a comprension de interacciones de los subtipos
de receptores de SHT podria llevar al avances en
los mecanismos moleculares que subyacen a la agre-
sion relacionada con la adiccién.

® |aexpresion del receptor de S5HT18y SHTIA esta-
ria implicada en el comportamiento agresivo en
animales y los estudios sugieren que podria ocu-
rrir lo mismo en humanos.

® Elsistema de la serotonina podria explicar en par-
te el comportamiento relacionado con el proceso
de adiccion.
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NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION

Dr.Victor EDWIN ORE MONTALVO

INTRODUCCION

La depresion es un trastorno psiquico, habitualmente
recurrente, que cursa con una alteracion del humor
basico en forma de tristeza,a menudo acompanada de
ansiedad y en el que pueden darse ademis otros sin-
tomas psiquicos como sensacion de vacio, desinterés
general,disminucion de la comunicacion y del contac-
to social, alteraciones del apetito, del suefio, agitacion
o enlentecimiento psicomotor, sentimientos de culpa
e incapacidad, ideas de muerte e incluso intentos de
suicidio, asi como sintomas somaticos diversos.'

Para entender plenamente la fisiopatologia del los tras-
tornos del humor, es necesario tener una vision am-
plia del problema y no reducirlo a una explicacién
monoaminérgica solamente, ésta debe abarcar los dis-
tintos niveles fisiopatologicos de la enfermedad. Los
niveles implicados van desde las alteraciones mole-
culares,pasando por la disregulacion de la neurotrans-
mision neuroendocrinolégica y neuroinmune, hasta las
manifestaciones afectivas,cognitivas y conductuales de
la enfermedad. Estos diferentes niveles neurofisio-
I6gicos interactian y conforman un complejo sistema
que permitiria explicar de una forma integral la
fisiopatologia de los trastornos afectivos’. Se cree que
alteraciones en la expresion génica, todavia sin identi-
ficar?,intervienen en la neurobiologia molecular de los
trastornos afectivos.A este nivel se estin empezando
a describir alteraciones en el funcionamiento de algu-
nas proteinas, que determinan los mecanismos
celulares y que producen alteraciones en el neurotro-
fismo y la neuroplasticidad de determinadas poblacio-
nes celulares, tanto neuronales como gliales**. Con las
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nuevas técnicas de neuroimagen se han localizado es-
tas poblaciones, postulindose que la alteracién de los
diferentes circuitos neuronales podria causar la
sintomatologia de los trastornos afectivos®

SINTOMAS AFECTIVOS, CORRELACION
ESTRUCTURA Y FUNCION

Los sintomas de la enfermedad depresiva son la dlti-
ma expresion de las alteraciones que se producen en
los distintos niveles fisiopatoldgicos causantes. Estos
procesos de la enfermedad depresiva pueden compren-
derse mejor segun el enfoque de Ortiz (2001) que se
resume en la Figura |, constituyéndose entonces en
un desorden afectivo-emotivo.®

Tanto las descripciones de casos de pacientes con le-
siones cerebrales en dreas especificas presentes en la
literatura médica desde inicios del siglo XX, como las
nuevas técnicas de neuroimagen (PET, MRI funcional),

Pomammn o
Figura 1. Procesos de la enfermedad. Modificado de Ortiz, 2001.
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han aportado gran informacion sobre este tema. Las
areas relacionadas con los trastornos depresivos son
el cortex prefrontal, el nicleo estriado, la amigdala, el
tilamo y el hipotalamo. Se cree que el neocértex y el
hipocampo estan involucrados en los aspectos
cognitivos de la depresion, es decir, en las ideas o sen-
timientos de culpa, de falta de autoestima, de desespe-
ranza, autoliticas y en las alteraciones de memoria. Lo
cual se relaciona con el aumento significativo del ries-
go de depresion en pacientes con antecedentes de
lesiones tumorales o vasculares a nivel del l6bulo fron-
tal Algunos autores defienden la existencia de una es-
pecificidad regional,argumentando la existencia de un
mayor riesgo de depresion en aquellos pacientes con
infartos corticales pequefios y/o localizados en la re-
gion frontal izquierda’. Se ha demostrado por ejemplo
que, pacientes con esclerosis multiple con una lesién a
nivel de la corteza prefrontal inferior y medial izquier-
da, asi como una disminucién de sustancia gris y au-
mento de volumen del LCR a nivel temporal izquier-
do,hacen con mayor frecuencia sintomas depresivos.®

Dentro del cortex prefrontal se encuentra, en el cin-
gulo anterior el drea subgenual. Los pacientes con le-
siones en ésta drea cerebral presentan alteraciones en
la respuesta autondmica a estimulos emocionales,ade-
mas de incapacidad para expresar emocién ante situa-
ciones normalmente emotivas e imposibilidad para
utilizar informacién sobre la probabilidad de castigo o
recompensa como guia en el comportamiento social’.
En cambio, las lesiones en el lado izquierdo producian
lo contrario.Ante estos hallazgos se postulé la hipote-

AREAS
CEREBRALES

Figura 2. Neuroanatomia de la afectividad
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sis de que la region subgenual derecha facilitaba la ex-
presion de la respuesta visceral al estrés,y en cambio
la region izquierda modulaba esta respuesta. Apoyan
esta hipotesis las numerosas conexiones reciprocas del
drea subgenual con otras estructuras, como el cortex
orbital,el drea tegmental ventral,la sustancia negra,los
nucleos del rafe, el locus coeruleus, la sustancia gris
periacueductal y el nticleo del tracto solitario.

En el cingulo anterior se encuentra también el drea
pregenual,que si se estimula con electricidad produce
miedo,panicoy presentimientos'’. Estudios realizados
del cortex orbital prefrontal sugieren su relacién con
la modulacion del comportamiento, més especifica-
mente en la respuesta cognitiva de defensa al miedo y
el comportamiento dirigido a la recompensa. Se ha
observado un aumento del flujo cerebral en la zona
posterior del cortex orbital cuando se induce a indivi-
duos sanos tristeza, pensamiento obsesivo y ansiedad.
Pacientes con lesiones en el cortex orbital presentan
un deterioro en la planificacién de las tareas que
requieren informacion relacionada con la recompensay
el castigo,y muestran dificultades en configurar estrate-
gias ante circunstancias cambiantes, perseverando en
actitudes inadecuadas. Se cree que en la depresion este
drea pueda estar relacionada con la respuesta emocio-
nal excesiva a estresantes y la ideacion obsesiva.

Con respecto a las areas dorsomedial y dorsoantero-
lateral del cortex prefrontal se postula que cuando se
activan,modulan la expresién emocional, disminuyen-
do laansiedad y la frecuencia cardiaca. Ratas con lesio-
nes en el area homéloga presentan una respuesta car-
diaca exagerada a un estimulo condicionado negativo.

También en los trastornos afectivos se hallan lesiones
en areas que no estan directamente relacionadas con
el procesamiento emocional, ya que debemos tener
en cuenta que en la depresion existen sintomas de tipo
cognitivo, psicomotor y neurovegetativo. Se ha visto
que las dreas-dorsolateral del cortex prefrontal y el
area dorsal del cingulo anterior estan relacionadas con
el lenguaje, la atencién, la memoria, la funcién
visuoespacial y la memoria.

El nicleo estriado, en especial el estriado ventral o
nicleo accumbens, que durante afios se habia
involucrado en los mecanismos de recompensa del
consumo de toxicos, se ha visto que tiene un papel
importante en la regulacién del humor.En él se encuen-
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tran neuronas dopaminérgicas del sistema mesolimbico
y se ha objetivado un aumento de la transcripcién
mediada por CREB (cAMP response element binding
protein o proteina ligada a la respuesta AMPciclica),en
respuesta al estrés agudo o crénico, que como mas
adelante veremos es un factor de transcripcion que se
ha involucrado en los mecanismos moleculares de la
depresion.

La amigdala condiciona de forma fundamental la res-
puesta a estimulos temerosos y a estimulos agrada-
bles, es decir elabora la memoria emocional.

Por tltimo, parece ser que es el hipotdlamo quien media
los sintomas neurovegetativos, como son el suefo, el
apetito, la energia y la libido.Una de sus caracteristicas
fundamentales es su papel de coordinador de las dis-
tintas funciones neuroendocrinas y neurovegetativas
que se alteran en la depresion (hiperactividad del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal, hipotiroidismo subclinico,
alteraciones en la funcion de la hormona del crecimien-
to y de la prolactina)''.

En la depresion se cree que estan involucradas malti-
ples areas que interrelacionan entre si produciendo
los sintomas de la enfermedad. Las técnicas de
neuroimagen han senalado al cértex cingulado ante-
rior del cortex prefrontal, que tiene la capacidad de
modular la respuesta emocional,como una de las dreas
cerebrales probablemente alteradas en la depresion,
ademds de la amigdala, el nucleo estriado y el tilamo.

Los hallazgos mds representativos en el cortex
prefrontal a nivel del cortex cingulado, se localizan fun-
damentalmente en cuatro dreas: la region subgenual
del cingulo anterior, el drea pregenual,también situada
en el cingulo anterior; las regiones orbital y ventrolateral
del cortex prefrontal, y por ultimo, las dreas
dorsolateral del cortex prefrontal y dorsal del cingulo
anterior.

Los estudios de PET y RM funcional han definido re-
cientemente una posible alteracion metabdlica en la
corteza prefrontal ventral a la rodilla del cuerpo callo-
s0, que estd alterada principalmente en los casos de
depresion unipolar y bipolar familiares. Durante la fase
depresiva de la enfermedad, la actividad en ésta regién
esta disminuida. Esta disminucién parece explicarse en
gran medida por la reduccién del volumen (aproxima-
damente del 45%) de la sustancia gris de ésta parte de
la corteza frontal.”?

El drea dorsolateral del cortex prefrontal y el drea dor-
sal del cingulo anterior son dreas no implicadas en el pro-
cesamiento emocional,pero presentan una disminucién
de metabolismo y de flujo vascular reversible en los pa-
cientes con trastornos del humor'®. Parece que esta dis-
minucion de actividad pueda estar relacionada con en el
déficit de atencion, deterioro de la memoria y de la fun-
cion visuoespacial en los casos de trastornos del &nimo.

Otra drea de gran interés en la fisiopatologia de la
emocion es la amigdala, donde se ha objetivado un in-
cremento anormal del flujo sanguineo vascular y del
metabolismo de la glucosa en pacientes diagnostica-
dos de trastornos bipolares (TB) sin sintomas
psicoticos'*. El tratamiento con antidepresivos el me-
tabolismo de la amigdala disminuye a niveles norma-
les'.Por todo ello se postula que la actividad anémala
de laamigdala pueda correlacionarse con la severidad
de los episodios depresivos mayores (EDM) y con una
susceptibilidad hacia la recurrencia del trastorno.

Respecto a las alteraciones morfométricas del hipotla-
mo los resultados son contradictorios,ya que la disminu-
cién de volumen que se objetivé en el TDMen los prime-
ros estudios, no se han corroborado posteriormente.

Pricey col'® describieron la existencia de un gran niime-
ro de conexiones de la amigdala y las dreas orbital,
ventrolateral y subgenual del cortex prefrontal con el
nicleo mediodorsal del tilamo y el nicleo ventral del
estriado. Mediante el PET se ha objetivado en el niicleo
mediodorsal del tilamo y en el niicleo ventral del estria-
do un aumento anormal del flujo sanguineo cerebral y
del metabolismo en individuos diagnosticados de TDM
y TB'.En cambio, se ha observado una disminucién de
los dos parametros en el caudado de pacientes conTDM.
Tanto el caudado como el estriado ventral se encuen-
tran disminuidos de volumen tanto en los estudios con
RMF como en los estudios post mortem de pacientes
conTDM."*En laTabla | se resumen los hallazgos neuro-
histolégicos a nivel cerebral en los ultimos afios"”.

Una de las necesidades importantes en el estudio de la
neurobiologia de la depresién es conocer mejor los cir-
cuitos cerebrales que regulan el humory sus intercone-
xiones. Dos circuitos se han involucrado, el limbico-
taldmico-cortical, que comprende la amigdala, el tilamo
medial y las dreas orbital y medial del cortex prefrontal,
y el sistema limbico-cortical-estriatal-pilido-talimico,que
comprende dreas del circuito limbico-talamico-cortical
interrelacionadas con el nticleo estriado y el pallidum.
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Tabla 1. Hallazgos neuroanatdmicos de los trastomos del humor”

Area cerebral

Corteza prefrontal
® Subgenual
® Pregeriual

Hallazgos neuroanatdémicos

Disminucion del nimero y densidad de las células gliales en [a DM y TB.
Disminucién de la densidad en las neuronas no piramidales en la ldmina II.

Neuronas piramidales aumentadas de tamafio en la ldmina II. No alteraciones en la glia.

® Supragenual

En DM disminucion de la densidad de la glia y reduccion del tamafio de las neuronas.

No cambios en la densidad neuronal.

® Dorsolateral/orbital

En DM disminucion de la densidad de la glia y reduccion del tamafio de las neuronas.

Disminucién del nimero de astrocitos en DM en <45 afios.

Hipocampo

Hipotélamo

Locus coeruleus y niicleos del rafe
Sustancia blanca subcortical.

Disminucion de la densidad de arborizacion y de las espinas apicales.
Aumento del nimero de neuronas en el niicleo paraventricular

No alteraciones consistentes.

No existen estudios consistentes.

DM: Depresion mayor, TB: Trastono bipolar.

ALTERACIONES GENETICAS

Al igual que en la esquizofrenia, los factores genéticos
son importantes en la enfermedad depresiva. La tasa de
morbilidad de la depresion es moderadamente mas alta
enfamiliares de primer grado de los pacientes enfermos.
La tasa global de concordancia en las parejas de gemelos
monocigotos con depresion bipolar alcanza el 80%; en
gemelos dicigoticos, aproximadamente el 0%. La tasa
de concordancia de enfermedad afectiva de gemelos
monocigotos criados separadamente es 40 a 60%, simi-
lar a la de los que se crian juntos. Esto plantea la posibili-
dad de que la enfermedad depresiva es poligénica.Proba-
blemente esténimplicados varios genes, cadauno de ellos
hace una pequena contribucion;y los factores no gené-
ticos son importantes disparadores de la enfermedad'”.

Los andlisis de ligamiento genéticos han identificado
varios loci que podrian contribuir a la enfermedad
afectiva.Aunque no se han identificado aiin genes es-
pecificos,existe un locus en el cromosoma |8 (18q22-
23) respecto a cuyo papel existen fuertes sustentos.'?

NEUROQUIMICA DE LA DEPRESION

Las primeras hipotesis etioldgicas sobre la depresion
se enfocaron en los sistemas monoaminérgicos. Inicial-
mente se planted que la depresion se debiaa un déficit
en la neurotransmision monoaminérgica.Aunque des-
de una perspectiva actual las hipotesis de deplecion
de monoaminas parecen una vision simplificada de la

fisiopatologia de la depresion, tuvieron el mérito de
estimular la investigacion y el desarrollo de nuevos
farmacos antidepresivos.

Con la introduccion de los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina, la investigacion se ha dirigido
hacia el sistema serotoninérgico. Algunos estudios han
demostrado respuestas endocrinas reducidas a agonis-
tas serotoninérgicos directos e indirectos. Un estudio
con tomografia por emision de positrones (PET) encon-
trd que la respuesta aplanada en una de estas pruebas
puede reflejar reduccion del metabolismo en la corteza
orbitofrontal, ventromedial y cingulada del cerebro'®.

Los estudios post mortem han demostrado un aumen-
to en la densidad de sitios de unién al receptor de
serotonina 5SHT2 y una reduccion del nimero de si-
tios del transportador de serotonina en el tejido ce-
rebral de pacientes depresivos y victimas de suicidio'®.

Ademais se ha encontrado un aumento de los autorre-
ceptores serotoninérgicos SHT 1A en el rafe dorsal del
cerebro medio de suicidas con depresién mayor?.
Estudios con PET también han encontrado una amplia
reduccién en los sitios de union a los autorreceptores
5HTIA en el cerebro de sujetos con depresion?'. Por
su parte,investigaciones mediante tomografia compu-
tada con emision de fotones Gnicos (SPECT) han re-
velado una disminucion de la densidad de los sitios de
union al transportador de serotonina en el cerebro
de pacientes depresivos.
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También se han estudiado otros sistemas de neuro-
transmision. Estudios en necropsias han demostrado
un aumento selectivo en la afinidad de los receptores
noradrenérgicos alfa 2A y una disminucién de la unién
al transportador de noradrenalina en el locus coeruleus
de pacientes depresivos®. Este tltimo hallazgo ha sido
interpretado como la expresion de una regulacién de
la proteina transportadora en respuesta a una insufi-
ciente disponibilidad de noradrenalina en el espacio
sindptico.

Estudios en animales sugieren que también el sistema
colinérgico estd involucrado en la depresién. En pacien-
tes con depresion mayor se ha observado una libera-
cién aumentada de hormona del crecimiento en respues-
ta a la estimulacion con piridostigmina, lo que sugiere
una disregulacion del sistema colinérgico 2.

El papel de la neurotransmisién dopaminérgica en la
depresion ha sido menos estudiado. No obstante, al-
gunas observaciones experimentales sugieren que la
dopamina juega un papel en algunos aspectos del sin-
drome depresivo. Las alteraciones en los circuitos
mesolimbico y mesocortical parecen ser responsables
de alteraciones en la esfera cognitiva, motora y
hedénica de la depresion. Es mas, la accion de la dopa-
mina parece ser potenciada por impulsos nicotinicos
y por los glucocorticoides. La concentracién de dopa-
mina tiene estrecha correlacion con la actividad sero-
toninérgica cerebral.

CAMBIOS ENDOCRINOS

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-ADRENAL (HHA)

Los estudios acerca del funcionamiento endocrino en
pacientes depresivos han revelado anormalidades del fun-
cionamiento del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA).
El hallazgo mas consistente es un trastorno en la secre-
cion de cortisol.La prueba de supresion de cortisol con
dexametasona, que en algiin momento fue considerada
una prueba diagndstica para depresion, se encuentra al-
terada en un subgrupo de enfermos depresivos y puede
identificar pacientes con una anormalidad del eje HHA.

En los ltimos afios ha despertado gran interés el es-
tudio de los mecanismos centrales que intervienen en
la regulacion de los niveles de cortisol circulante.En el
nacleo paraventricular del hipotdlamo existe un gru-
po de neuronas que secretan el péptido llamado fac-
tor liberador de corticotrofina (CRF).El CRF es trans-

portado a la hipéfisis por la circulacién hipotalamo-
hipofisiaria portal. En la hipéfisis estimula a las células
productoras de la hormona adenocorticotrofina
(ACTH), la que pasa a la circulacién periférica y esti-
mula a la corteza suprarrenal para que secrete gluco-
corticoides, particularmente cortisol. Los glucocorti-
coides, a su vez, ejercen retroalimentacion negativa en
la hipdfisis anterior; hipotilamo e hipocampo, median-
te la estimulacion de receptores de glucocorticoides.
De este modo, la cantidad de corticoides es manteni-
da dentro de un nivel normal.

Las investigaciones sugieren que la perturbacién hipo-
taldmica primaria en la depresién puede consistir en
un nimero aumentado de neuronas que contienen
CRF en el nicleo paraventricular, el que se traduciria
en una hipersecrecion de CRF por el hipotilamo?. Se
presume que el aumento en la sintesis y liberacion de
CRF desencadena una secuencia de hechos, partiendo
por un crecimiento de la hipéfisis y un aumento de la
secrecion de ACTH, el que a su vez lleva a un creci-
miento de la glindula suprarrenal y a un aumento de
los niveles basales de cortisol. Esta hipercortisolemia
provocaria una alteracion en los receptores de gluco-
corticoides, los que sufririan una regulacién a la baja,
permaneciendo disfuncionales o con una «resistencia
a los glucocorticoidesy en algunos pacientes depresi-
vos.También podria suceder a la inversa, es decir, que
la resistencia a los glucocorticoides podria ser el de-
fecto primario que lleva a una hipercortisolemia se-
cundaria a la ausencia de la retroalimentacion
inhibitoria de los glucocorticoides en la hipéfisis y el
hipotalamo?®

Esta alteracion explicaria los resultados anormales de la
prueba de supresion de cortisol por dexametasona y la
respuesta aplanada de ACTH a la administracion
intravenosa de CRF exdgeno en algunos enfermos de-
presivos, en comparacion con controles normales %

Se supone que la alteracién de los receptores de glu-
cocorticoides en algunas regiones cerebrales, particu-
larmente en el hipocampo, podria contribuir a la
sintomatologia depresiva. Normalmente el hipocam-
po tiene un efecto inhibitorio sobre el eje hipotilamo-
hipéfisis-adrenal. Sin embargo, cuando los receptores
de glucocorticoides se encuentran afectados secun-
dariamente a la hipercortisolemia, se altera este efec-
to inhibitorio, lo que lleva a una persistente secrecién
de cortisol.La hipercortisolemia,por su parte, esté aso-
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ciada con neurotoxicidad y con una reduccion de la
neurogénesis en el hipocampo.Un hipocampo que fun-
ciona mal puede estar asociado a algunos de los sinto-
mas depresivos’.

Estudios efectuados en animales demuestran que los
antidepresivos y la terapia electroconvulsiva afectan a
los receptores de glucocorticoides, aumentando la
unidn entre glucocorticoides y receptores. Este efec-
to se observa luego de dos semanas, coincidiendo con
el tiempo que requieren los antidepresivos para ejer-
cer su efecto?’.

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-TIROIDEO (HHT)

Los pacientes depresivos presentan varias alteracio-
nes en el eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroideo (HHT).
Hay un aplanamiento del ritmo circadiano de la secre-
cion de hormona tiroidea, con pérdida del pico normal
de secrecion nocturno de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH).Algunos pacientes depresivos tienen ele-
vadas concentraciones de hormona liberadora de
tirotrofina (TRH) en el liquido cefalorraquideo. La hi-
persecrecion de TRH puede llevar a disminucion de los
receptores de TRH en las células tirotroficas de la hipo-
fisis anterior, lo que explicaria la respuesta aplanada de
TSH a la administracion de TRH exdgena, anormalidad
que ha sido ampliamente documentada. Sin embargo, la
respuesta aplanada de TSH a la administracion de TRH
no es especifica y también se ha observado en pacientes
alcohdlicos y maniacos®.

HORMONA DEL CRECIMIENTO

La hormona del crecimiento es secretada por la hipo-
fisis anterior y juega un papel esencial en el crecimien-
to somatico. Su secrecion es afectada por el estrés.

La secrecion de la hormona del crecimiento es contro-
lada por dos péptidos hipotalamicos: la hormona
liberadora de hormona del crecimiento que tiene un
papel estimulante, y la somatostatina que tiene un papel
inhibitorio. Los pacientes depresivos tienen un aplana-
miento de la curva de secrecion diurna de hormona del
crecimiento y en especial del pico nocturno. Este
aplanamiento puede ser consecuencia del suefio frag-
mentado que presentan los pacientes depresivos.
También se ha observado un aplanamiento de la res-
puesta de hormona del crecimiento a la estimulacién
por clonidina, estrés e hipoglicemia, en pacientes de-
presivos®.
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ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE

Una serie de evidencias sugiere la existencia de una
comunicacion reciproca entre el sistema inmune y el
sistema nervioso central, la que se efectia mediante
una serie de hormonas, transmisores y péptidos. El
estrés psicologico y los trastornos psiquidtricos seve-
ros afectan la respuesta inmune y el curso de las enfer-
medades mediadas por este sistema?®. Al parecer, los
estresores pueden tanto aumentar como disminuir la
respuesta inmune, dependiendo si el estrés es agudo
o crénico y del tipo de componente estudiado.

Por otra parte, las alteraciones del sistema inmune in-
ducidas por la depresion varian dependiendo de la seve-
ridad clinica, de la edad y del sexo del paciente. En la
depresion parecen jugar un papel importante los me-
diadores inmunes denominados citoquinas (interleuqui-
nas, interferén y factor de necrosis tumoral).En los pa-
cientes depresivos se han encontrado niveles elevados
de citoquinas proinflamatorias %*. Estas citoquinas podrian
activar el eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal de un modo
directo a través de sus efectos sobre CRF, o indirecta-
mente a través de volver resistente al receptor de
glucocorticoides,lo que puede llevar a una hiperactividad
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. Como ya se ha se-
falado, esta hiperactividad de CRF y del eje hipotilamo-
hipofisis-adrenal puede contribuir a la génesis de los tras-
tornos del estado de animo.Por otra parte, las citoquinas
proinflamatorias pueden alterar los sistemas de trans-
mision monoaminérgicas en varias regiones cerebrales,
por ejemplo reduciendo la disponibilidad de L-triptéfano,
que a su vez lleva a una reduccion de los niveles de
serotonina.

CONCLUSION

La enfermedad depresiva es una enfermedad sistémica,
compleja y muy heterogénea. Las alteraciones de ésta
enfermedad se producen a diferentes niveles, es por
ello muy complejo pretender explicar solamente des-
de un punto de vista ya que los procesos comprome-
ten alteraciones en la neurotransmision cerebral, en
los sistemas neuroendocrinos e inmunoldgicos que al-
teran la estructura encefalica y finalmente se manifies-
tan con trastornos afectivo-emotivos.

Se acepta en la actualidad que la depresion es el resul-
tado de la interaccion del medio ambiente, la genética,
y los procesos subyacentes.
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MOLECULAS DE ADHESION Y TUBERCULOSIS

Dr. Isibro GONZALES QUISPE™®

INTRODUCCION

La hipersensibilidad retardada,juega un papelimportan-
te en la defensa del organismo frente a la tuberculosis,
enfermedad reemergente.En la inflamacion estan impli-
cadas moléculas de adhesion como las selectinas, molé-
culas de adhesion a la célula vascular (VCAM), molécu-
las de adhesion intercelular (ICAM), moléculas de adhe-
sion plaqueta-endotelio (PECAM), entre otras, las que
permitiran una adecuada respuesta del organismo frente
a la agresion. Una adecuada preservacion de este com-
plejo sistema implicara la formacién de granulomas que
rodean a los gérmenes impidiendo su propagacion.
Todas las funciones bioldgicas parecen requerir, 0 son
influenciadas, por estas interacciones, especialmente en:
la embriogénesis, la forma celular, el desarrollo tisular, la
adhesion celular, la migracion de células, los procesos
inflamatorios e inmunoldgicos y muchos otros.

MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

Las células tienen particulas en su membrana que per-
miten identificarse unas a otras, observacion demostra-
da por Wilson, en 1907, cuando al fraccionar esponjas
de especies diferentes, y colocarlas en una mezcla, las
células de la misma especie coalescen regenerando las
esponjas iniciales. Este proceso estd basado en la pre-
sencia de moléculas especificas, denominadas molécu-
las de adhesién celular (CAMs) el que media el recono-
cimiento y la adherencia celular. Estas son de naturaleza
glicoproteinica ubicadas en la superficie celular consti-
tuyendo receptores celulares;también se encuentran en
la matriz tisular, y mediante las cuales se efecttan las
interacciones especificas célula-célula y célula-matriz.

* InsTiTuTo EspeciaLizapo oe Ciencias NeuroLoGICAS (IECN). Lima, Per(

Estas glicoproteinas tienen en un extremo un grupo
carboxilo, el llamado carboxi-terminal,que se encuen-
trafijo en el citoplasma y en el citoesqueleto. Inmedia-
tamente después del carboxi-terminal se encuentra la
region transmembrana, que la atraviesa. El resto de la
glicoproteina se ubica extracelularmente y termina en
un grupo amino, el amino-terminal que da la especifi-
cidad a la molécula para unirse a otras CAMs.

Estructuralmente existen cinco familias de CAMs: |)
cadherinas, 2) del supergen inmunoglobulinas, 3)
integrinas, 4) selectinas, y 5) proteoglicano.

Cadherinas

Son moléculas monoméricas, que constituyen recep-
tores homofilicos, que se unen a cadherinas idénticas
expresadas en células homo o heterotipicas para es-
tablecer contacto célula-célula. Su accion es calcio y
temperatura dependiente y en una célula puede ex-
presarse més de una cadherina. Se conocen al menos
doce de ellas pero las mds estudiadas son tres: E-

Amino terminal

Porcion trans-

Carboxi terminal

Figura 1. Partes de las moléculas de adhesion celular
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cadherina (epitelial), N-cadherina (neural) y P-
cadherina (placenta). La accion de las cadherinas per-
mite: laadhesion celular y la mantencion de los tejidos,
la persistencia de los espacios intercelulares, el
desarrollo embrionario y el crecimiento embrionario,
la implantacién de los blastémeros y la morfogénesis.

Familia supergen inmunoglobulinas

Son receptores celulares que incluyen un gran nimero
de proteinas,con diversas funciones y distribucién tisular.
Estas bandas forman un pliegue de inmunoglobulina que
constituye un dominio y todos los miembros de esta
familia poseen al menos uno de estos dominios.Algunas
de estas CAMs son secretadas y dejan de ser recepto-
res de superficie. Son integrantes de esta familia: a) las
inmunoglobulinas (anticuerpos); b) el receptor de las
célulasT (TCR);c) el receptor CD3 que seasotiaal TCR
en el reconocimiento del antigeno en los linfocitos T; d)
el complejo mayor de histocompatibilidad HLA de clase
l'y Il;e) las N-CAMs que se encuentran en las neuronas;
f) la PE-CAM-| ubicada en plaquetas y endotelio; g) el
receptor del factor activador de plaquetas (PDGE);h) la
ICAM-2 (inter cellular adhesion molecule); i) laVCAM-1,
(V por vascular) se expresa en endotelios activados por
factor de necrosis tumoral (INF) en la inflamacion vas-
cular; j) multiples receptores presentes en los diferen-
tes tipos de linfocitos, algunos con funciones inmuno-
légicas conocidas y otros cuyos efectos aun no estin
bien comprendidos,en este grupo se ubican los recepto-
res CD-1,CD-2,CD-3,CD4,CD-7,CD-8,CD-19,CD-
22,CD-28,CD-31,CD-54,CD-58.La mayor funcién de
la familia supergen Ig es el reconocimiento célula-célula
y la union con el antigeno. Estas CAMs intervienen en
procesos bioldgicos vitales, como las reacciones inmu-
nolodgicas antigeno-dependientes y antigeno-independien-
tes, en la morfogénesis, en el desarrollo neuronal, en el
crecimiento y diferenciacion celular y en la inflamacién.

INTEGRINAS

Son receptores de membrana heterodiméricos que
median interacciones célula-célula y célula matriz, es-
tan formadas por dos cadenas diferentes asociadas de
manera no covalente, la subunidad alfa y la subunidad
beta. De acuerdo a las caracteristicas de la subunidad
alfa, las integrinas se dividen en ocho familias siendo
las tres primeras las mas estudiadas: beta- | -integrinas
(VLA o very late activation antigens), beta-2-integrinas
(Leu-CAM) y beta-3-integrinas, etc.

Selecrinas o LEC-CAMs

Son receptores de adhesién monoméricos cuya regién
extracelular aminoterminal contiene una porcién se-
mejante a lectina, un dominio parecido al factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y varias estructuras
semejantes a proteinas reguladores del complemento.
De ahi su nombre LEC-CAMs L por lectina-simil,E por
EGF-simil y C por complemento (proteinas regula-
torias) simil. Se han descrito tres miembros en esta
familia: a) L-selectina (LEC-CAM-I, MEL-14, LAM-|
Leu-8 0 LY-22) se halla en la mayoria de los leucocitos,
interviene en la adhesion y acumulacién de neutréfilos
al endotelio inflamado;b) E-selectina o LEC-CAM-2 o
ELAM-1, que se expresa de manera transitoria en los
endotelios vasculares en respuestaa la ILI o TNF en
los procesos inflamatorios;c) P-selectina o LEC-CAM-
3,presente en la plaquetas y células endoteliales.

Proteoglicanos

Familia de proteinas que tiene en comun la presencia
de una o més cadenas laterales glucosa-aminoglicano
mediante las cuales interacttian con las proteinas de la
matriz y con factores de crecimiento. Los proteogli-
canos forman parte de la matriz coldgena, pero tam-
bién existen algunos que se expresan en superficies
celulares y permiten que ellas se unan a la matriz.Entre
estas moléculas se encuentra el syndecan, que se ubi-
caen la superficie de las células epiteliales, permitiendo
su union al coldgeno y estabilizando los epitelios.

Todas las CAMs estudiadas tienen importancia fisio-
Iégica segtin la funcién que desempefan, pero ademas
cumplen una importante funcién en procesos patol6-
gicos como la injuria tisular inmunolégica, la inflama-
cion aguda y croénica, la trombogénesis y la oclusién
vascular.

En la inflamacion hay diferentes etapas en que inter-
vienen las CAMS:a) adhesién laxa de los leucocitos al
endotelio vascular, activado por citoquinas, y su desli-
zamiento a lo largo de él,esta se efectda a través de las
selectinas E, L y P expresadas en el endotelio y que se
unen a su ligando sialil Lewis X leucocitario; b) activa-
cion de las integrinas leucocitarias, especialmente de la
beta |-alfa 4-integrina; c) adhesién firme de los leucocitos
al endotelio mediante la unién de la beta | -alfa d-integrina
leucocitaria activada a laVCAM-| endotelial (super gen
Ig) endotelial; d) migracion de leucocitos al intersticio,
guiada también por la integrina unida a laVCAM-1.
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TUBERCULOSIS

El Mycobacterium tuberculosis representa el mayor ries-
go de la poblacion inmunocomprometida. Los macroéfa-
gos son los primeros en infectarse;luego, las células den-
driticas son estimuladas en la induccion de la respuesta
inmune celular frente a la infeccién'. La fagocitosis del
micobacterium estd determinada por la integridad de
los receptores en las células dendriticas.

TUBERCULOSIS Y CAMS

La funcion natural de los polipéptidos codificados por
tuberculosis y CAMS el MHC es la presentacion, a tra-
vés de las denominadas células presentadoras de anti-
genos (macrofagos, células dendriticas, células B), de
- péptidos antigénicos a las células T CD4+.Ademas de su
papel esencial en el reconocimiento de agentes invaso-
res externos, el MHC controla los mecanismos de se-
leccion positiva y negativa en el timo y restriccion de la
respuesta inmune.La pérdida de la regulacion apropiada
de la expresion de los antigenos (Ags) del MHC tiene
como consecuencia la generacion de la enfermedad, y
en ciertas circunstancias, la muerte del organismo. La
evidencia publicada indica que infecciones causadas por
un niimero de patdgenos intracelulares, incluyendo vi-
rus, bacterias, y protozoos, inhiben la expresion de los
Ags clase II. La inhibicion de los antigenos en las células
infectadas con alguno de estos patogenos puede deber-
se: |) aunaalteracion en la sefalizacion intracelular oca-
sionada por el patdgeno y/o 2) a la induccién de citoqui-
nas autoinhibitorias como interferén- (IFN-), inter-
leuquina-10 (IL-10) y el factor transformante de creci-
miento (TGF-), que podrian deactivar el macréfago.

En el caso particular de las infecciones micobacterianas,
los mecanismos moleculares que expliquen la inhibicién
de la expresion de estos Ags en macréfagos infectados
apenas se empieza a estudiar. Estudios realizados en la
infeccion de macréfagos murinos con micobacterias vi-
rulentas H37Rv inhibe la expresion de los antigenos
MHC clase Il y que esta inhibicién no depende de la
actividad metabdlica de la micobacteria, ya que tanto la
micobacteria viva como muerta reducen la expresion
de MHC clase Il. Igualmente, se aprecia que la reduccién
en la expresion de estos antigenos podria ser explicada,
al menos parcialmente, por la disminucion en la expre-
sion del gen, lo cual sugiere que mecanismos transcrip-
cionales serian parcialmente responsables por la inhi-
bicion de la expresion de losAgs MHC clase Il en macro-
fagos infectados con M. tuberculosis. Esta inhibicién de la
expresion de los antigenos clase Il en macrofagos po-
dria explicar parte de las deficiencias en la respuesta ce-
lular inmune en los individuos con tuberculosis activa.

Se ha titulado los niveles de sE-selectina, sP-selectina y
sICAM-1, que son significativamente altos en pacientes
con tuberculosis pulmonar activa, y tenia igual correla-
cion a la carga bacilar. El mas especifico es el sSICAM-1.

CONCLUSIONES

Las moléculas de adhesion celular, en sus diversas for-
mas, juegan papeles importantes en las diferentes eta-
pas de desarrollo, del individuo, asi como en la defensa
del organismo frente a la agresion de patégenos.

La tuberculosis es una enfermedad reemergente por
la presencia del sida, y se desarrollan investigaciones
para establecer la participacion de las CAMs.

Las CAMs tendrian utilidad posterior hasta en el diag-
néstico. Los reportes contemplan a la tuberculosis
pulmonar, tal vez porque es de mayor prevalencia.
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INMUNIDAD CELULAR Y NEUROBRUCELOSIS

DR.VicTor VARGAS BELLINA®

INTRODUCCION

La brucelosis fue descrita en 1860 por J.A. Marson como
“fiebre mediterranea gistrica remitente”. David Bruce
describi al organismo causante de la enfermedad como
“micrococcus”,en |887.El primer reporte del aislamien-
to de Micrococcus mellitensis en el cerebro fue hecho en
Malta en 1897 por Louis Hughes. Posteriormente fue
Lemaire en 1924 el primero en aislar Brucella mellitensis
del liquido cefalorraquideo. Desde la fecha se han des-
crito una serie de sindromes los cuales fueron reporta-
dos por una serie de estudiosos, entre los cuales desta-
can De Jong (1936), Nichols (1951) y Fincham (1963).

BACTERIOLOGIA

La Brucella mellitensis es un cocobacilo gramnegativo,
aerobio, de crecimiento lento el cual se ve favorecido
por la adicion de sangre o suero a los medios de culti-
vo, en ellos muestra una tendencia notable a sufrir
mutaciones. La B. mellitensis tiene 3 biovariedades, cuya
diferenciacion tiene un especial interés desde el pun-
to de vista epidemiolégico.

La ultraestructura del género Brucella es similar a las
enterobacterias, si bien pueden observarse ciertas dife-
rencias en las caracteristicas de la membrana externa,
que determinan probablemente su peculiar comporta-
miento clinico. En las especies lisas el lipopolisacarido
(LPS) se compone de una parte lipidica (lipidoA) y de
una parte polisacdrida, en la que se puede distinguir un
nucleo,unido a la parte lipidica,y una cadena O, expues-
ta al exterior,que es la parte inmunodominante y la que
interviene en las pruebas serologicas clésicas.

* Instiruto Especiauizano oe Ciencias NeuroLogicas (IECN). Liva, Perd

EPIDEMIOLOGIA

La brucelosis es una zoonosis, es decir una enferme-
dad cuyo reservorio lo constituyen los animales, en
particular domésticos (cabras, ovejas, vacas, cerdos).
El hombre puede adquirir la enfermedad como hués-
ped secundario,y la transmisién de persona a persona
es excepcional, tanto por via transplacentaria como
por lactancia. Los principales mecanismos de adquisi-
cion de la infeccién son la inoculacién conjuntival, la
respiratoria por inhalacién, la cutinea y la digestiva.En
los paises con condiciones de bajo saneamiento am-
biental la infeccién se adquiere a través de la ingesta
de quesos frescos u otros productos lécteos no con-
trolados. Puede afectar a cualquier grupo poblacional,
pero los varones entre 30 y 40 afios suelen estar im-
plicados con mayor frecuencia.

Labrucelosis es de distribucién mundial. En Sudamérica
y en los paises mediterraneos, la enfermedad contintia
siendo frecuente. En paises desarrollados se le consi-
dera ocupacional,siendo los veterinarios, laboratoristas
y otros los que presentan mayor riesgo.

FORMAS CLINICAS

Neurobrucelosis aguda

La causa de esta forma clinica es pobremente entendi-
da.Esta es usualmente la primera manifestacién de la
infeccion brucelar y puede ser debida al efecto téxico
directo del organismo. Hay una corta historia de ho-
ras a pocos dias, con un sindrome inespecifico de ce-
falea, fiebre, convulsiones, coma con signos de irrita-
cién meningea,con incremento de la presion intracra-
neal con papiledema bilateral. El liquido cefalorraqui-
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deo muestra un incremento de la presion y pleocitosis
linfocitica. Los cultivos para Brucella en sangre y LCR
son solo positivos en 25% de los pacientes.

Neurobrucelosis cronica

Las manifestaciones de la neurobrucelosis crénica son
variadas. El compromiso puede ser debido al granuloma
que puede producir signos focales, meningoencefalitis
con reaccion inflamatoria crénica, desmielinizacion,
vasculitis con reaccion inflamatoria cronica perivascular.
La compresion extraaxial resulta de espondilitis
brucelésica, los cuerpos y discos vertebrales son los
sitios mas comunes de compromiso, pero cualquier
parte de la columna vertebral puede ser afectada.

Meningoencelaliris

Se puede presentar cualquier combinacion de hemi-
paresia, ataxia, sindrome de lobulo frontal en la forma
de disturbios de lamemoria, dificultades para el habla,
asi mismo se puede presentar diplopia, disartria, disfa-
gia, pardlisis de nervios craneales, principalmente del
VIl nervio craneal.

Neurobrucelosis desmielinizante

Esta forma ha sido reportada como una manifestacion
patoldgica de neurobrucelosis.La desmielinizacion del
tracto corticoespinal se ha visto en autopsias y puede
ser un fenémeno secundario;algunos autores han pro-
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Figura 1. Ultraestructura de la Brucella
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puesto una hipétesis en que la esclerosis multiple es
una manifestacion de la brucelosis (Murrell y Mathews,
1990).En adicién, hay reportes de neuritis retrobulbar
y papilitis debida a Brucella (Abd Elraak, 1991). Bandas
oligoclonales en LCR y potenciales evocados anorma-
les estan bien documentadas en neurobrucelosis.

Mielorradiculitis

La neurobrucelosis se puede presentar con un cuadro
de neurona motora inferior,que compromete con fre-
cuencia el plexo lumbar. La radiculitis lumbar es usual-
mente unilateral y clinicamente dificil de distinguir de
la lumbociatica debido a protrusién lateral del disco
intervertebral.

Neuritis periférica

Usualmente es una mononeuritis que afecta principal-
mente los nervios craneales debido a la inflamacion
del perineuro. Cualquier nervio craneal puede ser afec-
tado, pero el mis frecuentemente afectado es el VIlI
nervio craneal. Una polirradiculoneuropatia crénica
motoray raramente sensitiva puede afectar los miem-
bros inferiores. Clinicamente se caracteriza por para-
paresia flicida, debilidad muscular, arreflexia y pérdida
sensitiva con alteraciones propioceptivas.

ARTERiTis Cerebral

Esta presentacion clinica causa isquemia secundaria;asi
como la presencia de aneurismas micoticos que pue-
den llevar a la hemorragia subaracnoidea.

PAPEL DE LA INMUNIDAD CELULAR

Brucella es un cocobacilo gramnegativo aerobio no
esporulado que tiene tendencia a la colonizacién in-
tracelular (facultativo),fundamentalmente del sistema
mononuclear fagocitico. Esta localizacién intracelular
es lo que hace especialmente dificil su erradicacion del
huésped Al ser una bacteria gramnegativa su membrana
citopldsmica estd recubierta por una capa rigida de
proteoglicano, formada por fosfolipidos, proteinas y
lipopolisacaridos endotéxicos, siendo esta Ultima
molécula la que forma el antigeno responsable de la
reaccion antigeno-anticuerpo que se utiliza en las dis-
tintas pruebas serologicas para el diagnéstico.Algunos
de los determinantes antigénicos son comunes a otros
gérmenes gramnegativos, lo que justifica su reaccion
cruzada con ellos.También es el responsable de la re-
accion de Jarish-Herxheimer, frecuente al inicio del
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tratamiento antibiotico.La inmunidad celular es el prin-
cipal mecanismo de defensa, mediante la activacién
macrofégica y de su capacidad para erradicar las bac-
terias intracelulares por la accién de algunas citoqui-
nas (IFN-y, FNT-0. e IL-12) producidas por linfocitos
sensibilizados. Coincidiendo con el desarrollo de Ia
inmunidad celular aparece también una hipersensibili-
dad retardada que parece tener importancia en la pa-
togenia de la enfermedad. No obstante, el papel de la
inmunidad humoral en los mecanismos de defensa es,
sin duda, significativo.

La inmunidad celular en esta patologia esté determi-
nada por los polimorfonucleares a nivel general y por
la microglia en el sistema nervioso central, los cuales
producen citoquinas durante el proceso de fagocito-
sis de Brucella,y determinan el tipo de respuesta inmu-
ne contra la bacteria. La respuesta dada por los linfo-
citos Th1/Th2 es determinada por los macréfagos du-
rante su interaccion con Brucella. Diferentes citoqui-
nas estan involucradas en la actividad macrofagica in-
cluyendo IFN-yIL-12 y FNT-0., quienes al parecer son
las citoquinas mds criticas en la resistencia especificay
natural contra Brucella. La IL-12 tiene un papel impor-
tante en el control de la infeccion. El IFN-y tiene im-
portante papel en la resistencia adquirida a Brucella.Su
actividad estd dirigida hacia los fagocitos mononu-
cleares, estimulando la actividad antimicrobiana aumen-
tando la muerte de patdgenos fagocitados y favore-
ciendo el procesamiento y presentacion antigénica a
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los linfocitos mediante la cooperacién con una segun-
da sefial dada por el LPS bacteriano y por el FNT-o.
endégeno, con el propésito de promover el aumento
de la produccién de citoquinas que estimulan la infla-
macion, la produccién de 6xido nitrico y la expresion
de moléculas del complejo mayor de histocompatibi-
lidad clase II.La produccion de IFN-y por los linfocitos
CD4,CD8 en bovinos inmunizados contra Brucella se
observé que fue el mecanismo de proteccién mas efi-
ciente. Estudios in vitro, realizados en la especie bovina
con células mononucleares de sangre periférica demos-
traron que la B. abortus viva y muerta tiene efectos
modulatorios en la produccién de IL-1 e inhibicién de
la produccion de IL 2 e IFN.

Otro punto a tener en cuenta es el efecto que tiene la
inmunidad celular en el control de la infeccién a través
de la accion de los linfocitos T CD4 quienes median la
activacion de los macréfagos y de la microglia a través
de la produccién de IFN-y permitiendo la lisis de la
Brucella fagocitada. Asi mismo Brucella tiene un efecto
decisivo en el tipo de citoquinas producidas por linfo-
citosT helper. Estas células provienen de un precursor
denominado LTho que de acuerdo al estimulo recibi-
do se diferencia en LTh| y LTh2.

Los LTh| se caracterizan por la produccién de IFN-ye
IL-12 y estdn asociados a la proteccion contra bacte-
rias intracelulares.Los LTh2 producen IL-4 e IL-5y son
los responsables del control de las infecciones por
helmintos.Ademas los linfocitos CD8 pueden produ-
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Figura 2. Papel de la inmunidad celular en la neurobrucelosis

Figura 3. Diferenciacion de los linfocitos T
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cir IFN-y y lisar células infectadas que son incapaces
de producir por si mismos la destruccién de la bacte-
ria intracelular, permitiendo de esta manera que la
bacteria sea fagocitada por un macrofago capacitado
paradestruirla.

Por otro lado, se sabe que Brucella escapa a la muerte
dentro de los polimorfonucleares,al producir guanosina
5’ monofosfato (GMP) y adenina que inhiben la fusion
fagosoma-lisosoma, la degranulacion y la activacion del
sistema mieloperoxidasa-haluro y la produccion del
factor de necrosis tumoral. Ademas, produce Cu-Zn
superdxido dismutasa, que probablemente participa en
las fases tempranas de la infeccion intracelular.

Dentro de la microglia, la bacteria debe de enfrentar-
se a condiciones adversas como el pH, falta de
nutrientes y presencia de intermediarios reactivos del
oxigeno. Brucella debe resistir estas condiciones de
estrés,para poder establecerse en el compartimiento
fagosomal. La supervivencia de Brucella dentro de la
microglia, se ha asociado con la sintesis de enzimas
antioxidantes (KatE y SodC) y proteinas de variados
pesos moleculares: 17,24,28,60 y 62 kDa.Lade 62 kDa,
corresponde a la proteina, GroEL,de choque térmico;
las de 24 y de 60 kDa se inducen en medio cido y su
produccién se relaciona con la supervivencia de Brucella
en condiciones dcidas (pH < 4). Las proteinas de 17 y
28 kDa se han relacionado con la supervivencia intra-
celular. La proteina HtrA, inducida por el estrés, estd
involucrada en la inducciéon de una respuesta
granulomatosa temprana hacia B. abortus en el ratén.
El papel de otras proteinas en la patogénesis de Brucella
se desconoce, tal es el caso de las proteinas secuestra-
doras de hierro y de otros sideréforos. En general, a
concentraciones elevadas de hierro se promueve la
muerte de Brucella.

Los antigenos proteicos de la membrana de Brucella
se presentan, en general a célulasT cooperadoras (Th)
con fenotipo CD4+. Sin embargo, algunos antigenos
de Brucella se expresan en el contexto del complejo
mayor de histocompatibilidad clase |, que provoca la
activacion de células T citotoxicas (Tc), con fenotipo
CD8+. Las células Th incluyen a dos subpoblaciones
que se distinguen entre ellas por sus funciones:LasTh|
que controlan la respuesta de tipo celular,por medio
de ciertas citoquinas y las Th2, controlan la respuesta
de anticuerpos por el mismo mecanismo. Las células
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Th1 participan en forma directa en la proteccion con-
tra patdgenos intracelulares, produciendo IFN-y que
induce la activacion de macroéfagos con mayor capaci-
dad bactericida.Ambas subpoblaciones regulan la pro-
duccién de los diferentes isotipos de anticuerpos en
forma selectiva al producir distintas citoquinas.

Las células Th| producen IFN-y,que es una de las que
mejor activa a los macréfagos, afortunadamente para
el huésped, la respuesta inmune celular del tipo | es
apropiada para el control de la infeccion y la elimina-
cion de la bacteria. Tanto estudios in vitro como in vivo,
han mostrado que los macrofagos activados con IFN-
¥, controlan la infeccion. Se ha sugerido, que el meca-
nismo seria, un incremento en la produccién de inter-
mediarios reactivos del oxigeno en los macréfagos
activados por el IFN-yy el resultado seria el incremento
de la resistencia del huésped a la infeccion.

En otro contexto, se considera que Brucella es un fuer-
te inductor de inmunidad celular tipo |, debido proba-
blemente,a su capacidad para estimular la produccién
de IL-12 en la microglia. La interaccion del LPS con el
receptor CD4 induce la produccion de IL-12 la cual
estimula a las células NK y a los linfocitos T CD4 para
que secreten IFN-y, de esta manera influyen en el de-
sarrollo de células del tipo Th1.

Las células T CD8 ademds de que podrian también
contribuir en la produccién de IFN-y tienen un papel
adicional intrinseco a su fenotipo, que es el de lisar
macréfagos infectados con Brucella y asi matar a las
bacterias intracelulares por medio de la granulocina o
de alguna manera exponer a las bacterias a macroéfa-
gos activados con IFN-y.

El 6xido nitrico (NO) también juega un rol impor-
tante en la inmunidad contra Brucella, asi se ha de-
mostrado su papel en funciones diversas, incluyendo
la vasorregulacion, la neurotransmision, la regulacion
de la respuesta inmune, y la actividad citotéxica me-
diada por macréfagos contra células tumorales y una
variedad de patdgenos incluso las bacterias, hongos,
virus, helmintos,y protozoarios;ademds estd implica-
do en la defensa del huésped contra patégenos
intracelulares y podria jugar un papel en las infeccio-
nes persistentes o latentes. El NO deriva de la L-
arginina en una reaccion catalizada por la enzima NO
sintetasa (NOS) de la que se han identificado tres
isoformas diferentes.
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CONCLUSIONES

Los componentes estructurales de Brucella tienen un
rol de suma importancia para el desarrollo de la res-
puesta inmunoldgica frente a la misma, siendo la mem-
brana citoplasmatica de vital importancia por su gran
capacidad antigénica. La respuesta inmunoldgica fren-
te a Brucella viene dada por la inmunidad celular, que
estd mediada principalmente por los neutréfilos
polimorfos y por la microglia en el sistema nervioso
central.Los linfocitos T CD4 son importantes median-
do la actividad de la microglia en el sistema nervioso
central.Asi mismo, se ha visto que una diversidad de
citoquinas estan involucradas en la actividad de la mi-
croglia en el sistema nervioso central. El 6xido nitrico
juega un papel importante en la inmunidad contra
Brucella regulando la respuesta inmune.
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TRAUMA EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:
AVANCES EN SU REPARACION

Dr. Luis ALBERTO ANTONIO TOLEDO*

INTRODUCCION

Las lesiones del cerebro y médula espinal han adquiri-
do una enorme importancia social y econémica. Los
accidentes constituyen la causa principal de la muerte
de nifios,adultos y jovenes. Actualmente los tratamien-
tos de estas lesiones han avanzado lo suficiente para
poder salvar la vida a muchas de sus victimas, pero no
para curarlas. Las consecuencias finales dependen del
area del SNC dafada y de la gravedad de la lesion.

Hasta el momento no hay ninglin tratamiento efecti-
vo, las maximas aspiraciones son el tratamiento del
edema agudo, el alivio de los sintomas y la rehabilita-
cion, para ensefar a los pacientes a adaptarse y vivir lo
mejor posible con lo inevitable.

Con estas premisas, no debe sorprendernos que el in-
terés de muchos investigadores se centre en la repara-
cién funcional de las lesiones de cerebroy médula espinal.

RESPUESTA NEURAL A LOS TRAUMAS
CEREBRAL Y MEDULAR

El Sistema nervioso central puede sufrir agresiones de
indole muy diversa. Cada tipo de dafo, produce una
respuesta fisiologica especifica.Se pueden clasificar las
lesiones, atendiendo sus efectos morfoldgicos, en le-
siones isomorficas y anisomorficas. Actualmente se
sabe que estos dos tipos de lesiones difieren bastante
en el plano celular y en el molecular. Las lesiones
anisomorficas alteran la morfologia del SNC en forma
obvia. Son lesiones abiertas, provocadas por efectos
mecanicos. Destruyen al frontera entre el SNC y el
resto del organismo (la glia limitans),asi como la barre-

*InsTiTuto EspeciaLizano ok Ciencias NeuroLogicas (IECN). Liva, Per.

ra hematoencefalica local.Tras una lesién de este tipo,
la destruccion de vasos sanguineos y el espasmo vas-
cular causan isquemia y estan asociados a anoxia e hi-
poglicemia. Las células sanguineas y proteinas del sue-
ro invaden entonces el drea lesionada. Veinticuatro
horas después de la lesion se manifiesta el edema, re-
sultante de la acumulacién de fluido extracelular y de
la inflamacién de los astrocitos.

La sucesion de acontecimientos sigue un proceso bien
conocido.Inmediatamente después de una contusién,
se observan anormalidades electrofisiologicas y estruc-
turales en los axones de la sustancia gris y blanca. En
un intervalo de 8 a 24 horas se aprecia necrosis y de-
generacion de mielina de estos axones. La acumula-
cion de fagocitos de origen sanguineo ocurre unas 48
horas postlesion. La llamada muerte neuronal secun-
daria o retrasada, comienza | 6 2 dias tras la lesion.
Grupos de neuronas cercanas al rea lesionada, o co-
nectadas con ella,mueren pocos dias después del trau-
ma.El nimero de neuronas perdidas como consecuen-
cia de la muerte neuronal secundaria es bastante ma-
yor que a las perdidas inmediatamente tras la lesion.
Por (ltimo, a la lesion secundaria se atribuye la perdi-
da de funcién en muchos de los traumas del SNC.

RESPUESTA NEURAL A LOS TRAUMAS

En las lesiones anisomérficas, mientras los macrofa-
gos sanguineos fagocitan los restos celulares y progre-
salamuerta neuronal secundaria,los astrocitos proxi-
mos a la zona lesionada proliferan. Sus prolongaciones
agrandadas y fibrosas forman una trama que se ase-
meja a la glia limitans, pues separa del resto del orga-
nismo la superficie creada por la lesién. Los fibroblas-
tos del tejido conjuntivo adyacentes se dividen y se

84 InsTITUTO EspeciaLIizapo DE CIENCIAS NEUROLOGICAS




Luis Aserto ANTONIO TOLEDO

disponen sobre la capa de astrocitos reactivos, fibrosos
depositando coligeno y completando la formacién de
la nueva frontera del SNC, constituida ahora en cica-
triz glial.

ANTECEDENTES

En el compendio clasico de Cajal (1914) se incluye
estudios iniciales sobre reparacion de lesiones en el
SNC, publicados por ETello en 191 . Tello trasplanté
fragmentos ciiticos en diversos sitios del SNC, y ob-
servo que las células de Schwann estimulaba el creci-
miento de las fibras nerviosas centrales.

A principios de los afos 80,Aguayo y David,en Montreal,
demostraron que el trasplante de un segmento de ner-
vio periférico mielinizado (cidtico) en sitios lesionados
del SNC, permitia los brotes axonales crecer largas dis-
tancias,imposible en ausencia de trasplante,no ocurrien-
do la sinapsis con la diana adecuada.Por la misma época
Nieto Sampetro probé que las lesiones inducian un au-
mento muy significativo en la produccién de factores
neurotroficos por el tejido lesionado. Estos factores
permitian la supervivencia de neuronas trasplantadas y
su integracion sinaptica parcial con el tejido huésped.

A finales de la década de los 80 Caroni y Schwab ini-
ciaron un abordaje complementario. Estos investiga-
dores encontraron que la mielina central expresa com-
ponentes capaces de inhibir el crecimiento axonal.
Anticuerpos contra esos componentes eran capaces
de inducir la regeneracion de algunos axones de haz
corticoespinal ( aproximadamente el 5 % ) en la mé-
dula espinal lesionada.

Figura 1. Respuesta neural a los traumas
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Figura 2. Muerte neural secundaria

En los Gltimos afios se han realizado injertos de ner-
vios periféricos en la médula lesionada en unos pocos
pacientes, sin obtener una repercusién funcional sig-
nificativa. Podemos ubicar también dentro de esta es-
trategia el trasplante de células de glia envolvente de
bulbo olfatorio.

Actualmente algunos grupos se encuentran evaluando
terapias potenciales tanto en lesiones especificas como
en modelos de contusién medular; correlacionando la
recuperacién funcional y electrofisiolégica con andlisis
comportamental cinético y cinemético, mediciones no
realizadas en los estudios precedentes.

LOS PROBLEMAS

La muerte Neuronal ReTrasada o secundaria.

Desde el punto de vista biolégico, la falta de recupera-
cién funcional del SNC esté relacionada con la muerte
neuronal secundaria y con la formacién en la zona de
a lesién de un ambiente inhibitorio del crecimiento
axonal. El riesgo celular bisico tras una lesién
traumatica, por trombos,aneurismas, paro cardiorres-
piratorio, choque hipoglicémico, etc, es la falta de oxi-
geno o de sustratos oxidables. Las agresiones restrin-
gidas causan la muerte répidamente a las neuronas en
la zona directamente afectada y en la zona circundan-
te o zona de penumbra. En cambio en los accidentes
generalizados la duracién del episodio es critica y la
muerte neuronal ocurre hasta con un retraso de va-
rios dias ( muerte retrasada o secundaria). Las dife-
rencias en el patrén de muerte son claras e indican
que estdn causada por patrones distintos.
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En definitiva la zona de penumbra es una zona de co-
existencia, en equilibrio dinamico, de factores favore-
cedores e inhibidores de la supervivencia neuronal y
de la degeneracion y regeneracion axonal. La estrate-
gia bésica para favorecer la reparacion funcional del
SNC es la modulacién o modificacion de este equili-
brio. La importancia de controlar la muerte neuronal
secundaria no debe ser exagerada.

ASTROCITOS REACTIVOS y CicATRiz Glial

La muerte neuronal secundaria y los componentes
celulares y moleculares contribuyen a generar en la
zona lesionada un ambiente héstil al crecimiento axonal.
Los principales responsables son las células y molécu-
las de la llamada “cicatriz glial” formada principalmen-
te por astrocitos y microglia reactiva, fibroblastos y
matriz extracelular. Los astrocitos, componentes ma-
yoritarios de la cicatriz glial, son posiblemente las cé-
lulas més plasticas del SNC, capaces de cambiar de
numero y morfologia en respuesta a perturbaciones.
Tras una lesién se tornan “reactivos” o fibrosos, pala-
bras cuyo significado referido a astrocitos dista de ser
preciso. La mayor parte de los investigadores entien-
den que esos nombres indican células de mayor tama-
fio que los astrocitos normales o en reposo. Los as-
trocitos reactivos muestran un gran incremento en la
expresion de filamentos intermedios, lo que les con-
fiere el “aspecto fibroso” que les da su nombre. Los
filamentos intermedios son reconocidos por anticuer-
pos contra la proteina fibrilar dcida de la glia (GFAP),
el marcador mas tipico de los astrocitos reactivos.

La*cicatriz glial” consiste esencialmente en una acumu-
lacién de astrocitos fibrosos hipertréficos en la superfi-
cie de la lesién. Fibroblastos de tejido conjuntivo adya-
centes proliferan sobre la capa de astrocitos fibrosos,
depositan coldgeno y complementan laformacién de una
nueva frontera con el resto del organismo. Esta suele
separar neuronas que antes de la lesion estaban conec-
tadas y es un serio obsticulo para el restablecimiento
de nuevas conexiones.Las neuronas que han perdido su
inervacion original son inervadas por neuronas cerca-
nas no dafiadas, fenémeno que, en general, no conduce
a la recuperacion de la funcion primitiva. La formacién
de astroglia reactiva es inducida por cualquier dafo al
SNC y representa el intento del SNC para aislarse de
las influencias incontroladas del resto del organismo,
constituyendo una nueva glia limitans. Esta nueva glia
limitans o* cicatriz glial” es también, sin embargo el ma-
yor obstéculo para la restitucion de las conexiones da-
fiadas.Asi, desde el punto de vista clinico los astrocitos
muestran simultineamente aspectos beneficiosos y
deletéreos. La situacion 6ptima seria tal vez, la inhibicion
controlada de la formacién de cicatriz glial (a cargo de la
neurostatina) durante ventanas temporales que permi-
tiesen la restitucion de conexiones funcionales.

La superficie del astrociro:
promotora  inhibidora de a reGeneracion axonal

Los astrocitos presentan una dualidad de propiedades
benéfico-deletéreas especialmente notorias cuando
consideramos la restitucion de funciones bioldgicas tras
una lesién. El tipo de agresion a que es sometido el

* CG: Cicatriz Glial
N: Neurostatina

Figura 3. Astrocitos reactivos y cicatriz glial
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Figura 4. Neurostatina: inhibicion controlada en la (G
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SNC determina la composicion celular de la cicatriz
glial. Sus componentes mayoritarios son de dos tipos:

® Astrocitos fibrosos hipertréficos
® Astroblastos

LosAstrocitos fibrosos hipertréficos en la cicatriz glial
son un obstaculo inhibitorio para la regeneracion de
axones lesionados, mientras que los astroblastos son
un sustrato excelente para el crecimiento de axonesy
dendritas. Los cambios inducidos por las lesiones en
las moléculas de la superficie de estos tipos
astrocitarios son muy distintos: Los astroblastos ex-
presan proteoglicanos promotores del crecimiento;los
astrocitos fibrosos hipertroficos expresan otros
proteoglicanos inhibidores de la iniciacién, adhesién,
crecimiento y orientacion de las dendritas.

GLIA DE LOS SISTEMAS REGENERATIVOS

Dentro del SNC existen dos lugares capaces de rege-
nerarse espontineamente: el sistema hipotilamo-
neurohipdfisis y el bulbo olfatorio. Ello se debe a que
los axones estan asociados a un tipo de macroglia pro-
motora de crecimiento que en el bulbo olfatorio se
denomina glia envolvente;en el hipotalamo, tainicitos;
y en la neurohipdfisis, pituicitos.

La glia envolvente tiene la capacidad de promover la
regeneracion axonal Verdly col.demostraron los efec-
tos promotores de la glia envolvente en el crecimien-
to de los nervios periféricos.

Figura 5. Astrocito fibroso hipertrofico

AVANCES EN REPARACION NEURAL

Reparacion de lesiones experimentales en las raices posteriores

En lesiones experimentales luego de rizotomia de T8
en rata adulta, se logro la reparacion de la rama cen-
tral de la raiz dorsal a través del trasplante de astroci-
tos, siendo ésta la primera regeneracién de la médula
espinal de axones en nimero suficiente.

A todos los niveles se encontré crecimiento en la
médula de las raices sensoriales y la suficiente
reinervacién de la dianas sindpticas adecuadas para
medir una reparacién parcial, pero significativa.

Posteriormente se han ensayado variaciones en la téc-
nica quirtrgicay el sitio de trasplante:A nivel cervico-
torécico la suspension de Glia envolvente fue inyecta-
da en el asta dorsal. En el plano lumbar la suspensién
fue inyectada en el muién de la raiz en las cercanias
del nticleo parasimpitico sacro.

En todos los casos se observo:

® |aglia envolvente migré tanto al canal central como
a la zona de entrada raiz dorsal.

® La regeneracion parcial de numerosas axones.
® Eltrasplante de glia envolvente induce la recupera-

cion de las funciones sensoriales cutinea, propio-
ceptiva y autonémica.

Restitucion de [a miccion voluntaria

En lesiones experimentales se realizé trasplantes de
glia envolvente cultivada en el asta posterior de la
Médula espinal a 800 micrémetros de profundidad en
la zona del nucleo parasimpatico sacro.

Tejido normal Tejido lesionado @

Proteoglicano inhibidor
AC Monoclonales Anti PGI

Figura 6. Anticuerpos monoclonales que inhiben el PGI
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Figura 7. Reparacion de axones medulares en médulas
espinales seccionadas a través del trasplante de glia
envolvente

A las 6 semanas se encontro la glia envolvente distri-
buida en una amplia zona de la sustancia gris medular.
A partir de alli se observo la regeneracion axonal re-
generacion parcial de la funcion vesical perdida tras la
rizotomia. En contraste los controles desaferentados
sin trasplante de glia envolvente, en el que no hubo
recuperacion funcional alguna.

Reparacion sensitivo motora de las exiremidades

Se realizo rizotomia de L3-L6 entre ganglio raquideo y

médula espinal y se trasplanto células de glia envolvente

purificada. A los 2 meses postrizotomia se observo:

® Promueve la regeneracion de la rama axonal cen-
tral de las neuronas sensoriales.

® Los axones regenerados forman conexiones sindp-
ticas en la médula, restituyendo arcos reflejos espi-
nales.

Asimismo,se realizo rizotomia dorsal desde C3-T2 en

ratas de experimentacion, limitindose el trasplante de

glia a las raices C7-C8, mostrando que:

® [nducen la recuperacion de las funciones sensoria-
les, cutanea, propioceptiva y autonémica.

® E| crecimiento axonal permite la reinervacion del
asta dorsal.

® |a activacion de neuronas postsinapticas provoca
la restitucion de la actividad refleja postsindptica.
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Reparacion de lesiones medulares experimentales

Actualmente existe una gran expectativa sobre el tras-
plante de Glia envolvente en lesiones medulares.

Se ha demostrado que induce la regeneracion del tracto
corticoespinal dorsal después de lesiones selectivas a
nivel cervical. Asimismo los trasplantes de Glia envol-
vente en seccion medular completa han favorecido la
regeneracion de algunos axones serotoninérgicos y
sensoriales.

CONCLUSIONES

I. La aplicacién de los conocimientos sobre los me-
canismos que gobiernan la plasticidad neuronal hard
posible la reparacién de lesiones en el SNC.

2. La reparacion funcional de las lesiones deberd te-
ner en cuenta la respuesta espontinea de
autorreparacion del SNC. Como esas respuestas,
cambian en el tiempo después del trauma, el tipo
de intervencion cambiard con el tiempo postlesion,
por lo tanto la intervencién se dirigira a manipular
la expresion temporal de la respuesta de auto re-
paracion.

3. El Sistema nervioso .central posee células capaces
de promover la supervivencia neuronal, la neuri-
togénesis;ademds de guiar el crecimiento axonal y
restituir a los astrocitos reactivos e hipertroficos a
su estado de reposo.

4. Eltrasplante de estas células en lesiones experimen-
tales permite una recuperacion considerable del
sistema nervioso.
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APOPTOSIS NEURONAL EN
EL TRAUMATISMO MEDULAR

Dr. JuaN ELias LIRa MAMANI*

RESUMEN

Las lesiones severas del sistema nervioso central re-
presentan una causa de incapacidad prolongada. Las
consecuencias sociosanitarias, econémicos y sufrimien-
to humano, son considerables. De los lesionados me-
dulares la tetraplejia incompleta ocurre en un 31%,
la paraplejia completa en un 26%,s6lo un 0,9% presen-
tan una recuperacion neurolégica completa.En el trau-
ma medular existe necrosis y apoptosis.

La apoptosis puede ser inducida por numerosos fac-
tores exdgenos, como glutamato, radicales libres, fac-
tores proteicos, etc. En la apoptosis hay activacién de
endonucleasas que fragmentan el ADN, sin disrupcion
de la membrana y sin inducir respuesta inflamatoria.
" Enlaactualidad se haidentificado a CD95 (Fas/APOI)
proteina de membrana, que activa una cascada de
caspasas, proteinas implicadas en la apoptosis.

En un modelo experimental de dafio medular;se encon-
traron cambios histopatolégicos de necrosis y apopto-
sis A lahora de lesion,se observaba severo edemattisular,
microhemorragias, neuronas degeneradas, La inmuno-
histoquimica reveld a la hora y a las cuatro horas una
media de células CD95 positivas de 40% en la sustancia
gris y el 18% en la sustancia blanca. Tras dos semanas la
expresion CD95 era escasa, sélo el 20% en la sustancia
blanca,a las cuatro semanas, la expresién CD95 estaba
ausente. Se concluy6 que: |) la apoptosis es un mecanis-
mo de muerte celular en el trauma medular; 2) la pro-
teina CD95 es una inductora importante de apoptosis
neuronal en el trauma medular; 3) las medidas terapéu-
ticas buscarian un bloqueo de CD95 mediante anticuer-
pos podria inhibir esta apoptosis.

* Insiruto Especiaizano oe Ciencias NeuroLogicas (IECN). Lima, Perd

INTRODUCCION

Cuando ocurre un trauma severo de la médula espinal,
se desencadenan numerosas alteraciones tisulares que
condicionan una lesion irreversible como una paraple-
jia. Es bien conocido que tras un traumatismo medular
severo se desencadena una cascada de mecanismos
bioquimicos y metabolicos que afectan radialmente a la
sustancia gris y blanca de la médula espinal y que fre-
cuentemente son los responsables de los dafios irrever-
sibles que acompafian a la lesion inicial. Hasta hace po-
cos afos, la muerte celular que ocurria tras un trauma-
tismo era atribuida a un proceso de necrosis resultante
de la hemorragia y de la isquemia (hipoxia) asi como de
la reaccion inflamatoria que se desencadenaba en el lu-
gar de la lesion. Estudios experimentales recientes han
demostrado que tras un traumatismo medular severo
se desencadenaba un fenémeno de necrosis que indu-
dablemente es responsable de la pérdida celular, pero
junto a esta necrosis existen numerosas evidencias que
apoyan la existencia de fenémenos de apoptosis impli-
cados en los fenémenos degenerativos que tienen lugar
tras una lesién medular y que pueden desempefiar un
papel activo en los cambios neurolégicos que acompa-
fian a la fase aguda de a lesién. Estos dos procesos tie-
nen diferentes mecanismos fisiopatolégicos. La necro-
sis causa la muerte celular de una forma pasiva y fuera
del control celular. En la que se encuentra un aumento
deltamanio celular que resultafinalmente en la disrupcién
de lamembrana celular y lisis, provocando una respues-
ta inflamatoria en la zona, provocada por la liberacién
del contenido citoplasmitico. La apoptosis es un meca-
nismo fisiolégico altamente regulado que se desarrollaa
nivel genéticoy con participacién activa de la propia célula
en su inicio y progresién (muerte celular programada).
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La necrosis es un fenémeno en el curso del cual se
pierde la integridad de la membrana celular,ya que los
gradientes ionicos normales desaparecen, se produce
una disfuncion de la mitocondriay se activan las enzimas
lisosomales. En contraste, uno de los primeros pasos
de la apoptosis es la activacion de endonucleasas que
rompen el ADN fragmentindolo en multiples
oligonucledtidos de 180 a 200 pares de bases.Ademas
se produce condensacion citoplasmaética pero sin
disrupcion de lamembrana plasmética y sin inducir res-
puesta inflamatoria. La implicacion de la apoptosis en
los traumatismos medulares fue demostrada por
Crowey col.en 1995.La apoptosis asociadaa la lesion
traumatica medular promueve degeneracion tisular y
es responsable de la ocurrencia de desmielinizacion
cronica en zonas distantes de la lesion. No obstante,
los mecanismos de apoptosis relacionados con los
traumatismos medulares ain permanecen poco cla-
ros y se supone que se pueden desencadenar por fac-
tores tan variables como un exceso de calcio
intracelular, liberacion de citoquinas o formacién de
oxido nitrico. Estudios previos han sefalado que el
edema asociado con la expresion de VEG/PF en el te-
jido es un hallazgo constante en las fases tempranas
de la lesién medular, sugiriendo el papel de esta
citoquina en el desarrollo de los cambios fisiopa-
toldgicos que se desarrollan, tales como induccién de
estrés oxidativo o formacion de radicales libres,even-
tos que han sido previamente relacionados con el des-
encadenamiento de la apoptosis después de una lesion
mecanica en la médula espinal. En los Gltimos afos se
han desarrollado técnicas que permiten detectar la
expresion de proteinas relacionadas con la apoptosis.
Entre estos marcadores esta CD95 (Fas/APOI), una
proteina cuya participacion en la apoptosis desarro-
llada tras una lesién medular todavia no ha sido deter-
minada,aunque se sabe que esta implicada en la apop-
tosis que se desarrolla en otros tipos de tejidos y que
en condiciones normales representa un receptor de
membrana que se expresa en diferentes tejidos y que
puede ser inducido por diversos factores como son
por ejemplo el interferén, TNF, etc. CD95 parece ac-
tuar mediante la activacion de una cascada de caspasas,
que son proteinas implicadas directamente en los fe-
némenos de apoptosis.En 1999,Springery col.demos-
traron que la activacion de la caspasa-3 después de un
traumatismo medular en ratas es la responsable de la
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activacion temprana de la apoptosis en neuronas y
posteriormente en oligodendrocitos de la zona de
lesion. Por otra parte, es bien conocido que CD95 es
activado tras la unién de su ligando (Fas-L), que puede
actuar como un potente inductor de la apoptosis en
células de gliomas humanos,aunque esta proteina pa-
rece estar ausente en el parénquima cerebral normal.
Por otra parte,en 1995, Matsuyamayy col.confirmaron
el papel que desempeiia el antigeno Fas en la apopto-
sis cerebral causada por isquemia,y en 1998 Sakuraiy
col.demostraron su implicacién tras un traumatismo
medular severo.Se sabe que la apoptosis en el sistema
nervioso central (SNC) puede afectar tanto a neuronas
como a células de glia y aunque el mecanismo por el
cual se desencadena atin permanece desconocido.

APOPTOSIS

Es una forma de muerte celular caracterizada por hi-
pereosinofiliay retraccion citoplasmatica con fragmen-
tacion nuclear (cariorrexis) desencadenada por sena-
les celulares controladas genéticamente. Estas sefales
pueden originarse en la célulamisma o de la interaccion
con otras células.La apoptosis tiene un significado bio-
|6gico muy importante, que es opuesto al de la mitosis
en la regulacion del volumen tisular. La apoptosis con-
tribuye a dar la forma a los 6rganos durante la
morfogénesis y elimina células inmunolégicamente
autorreactivas, las células infectadas y las genéticamente
danadas, cuya existencia es potencialmente dafiina para
el huésped. La apoptosis no presenta las fases de ne-
crobiosis, necrofanerosis y necrdlisis. Los signos
morfoldgicos de la apoptosis son muy semejantes a
los de la necrofanerosis. En la apoptosis las alteracio-
nes nucleares representan los cambios mas significati-
vos e importantes de la célula muerta y los organelos
permanecen inalterados incluso hasta la fase en que
aparecen los cuerpos apoptéticos. En la apoptosis
destacan las alteraciones morfoldgicas del nicleofrente
alas del citoplasma, a la inversa de lo que ocurre en la
necrosis en general. A diferencia de la apoptosis, la
necrosis es una forma de muerte celular que resulta
de un proceso pasivo,accidental y que es consecuen-
cia de la destruccion progresiva de la estructura con
alteracion definitiva de la funcion normal en un dafo
irreversible. La apoptosis se ha conocido con otros
nombres: cuerpos de Councilman (higado), cuerpos
carioliticos (criptas intestinales), cuerpos tingibles (gan-
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glio linfatico), cuerpos de Civatte (piel), cuerpos
hematoxilinicos (varios). Al microscopio de luz, las
células apoptoéticas se observan como células peque-
fas, hipereosindfilas, de citoplasma con o sin material
nuclear baséfilo. El citoplasma en fases mds avanzadas
aparece fragmentado. La cromatina aparece como
masas hiperbasofilas,densas. La fagocitosis de los cuer-
pos apoptéticos no induce a los macrofagos para que
estimulen una respuesta inflamatoria.

Al microscopio electrénico, en la fase temprana hay
condensacién de la cromatina, para formar masas
crescénticas uniformemente densas, delimitadas; el
nucléolo presenta disposicion periférica de la croma-
tina con formacién de granulos osmiofilicos hacia el
centro del nticleo;el nucleo fibrilar proteico forma una
masa granular compacta usualmente adosada a la su-
perficie interna de la cromatina condensada. Los
desmosomas aparecen desestructurados y estructu-
ras de superficie como microvellosidades estan des-
organizadas. El volumen celular esta disminuido y la
densidad celular aumentada, los organelos citoplasma-
ticos aparecen compactos y la silueta de la célula (cito-
plasma y nucleo) esta convoluta (Figura ).

Figura 1. Esquema comparativo con necrosis. Arriba, célula
normal. A la izquierda, signos de necrofanerosis; a la dere-
cha, cambios nucleares del apoptosis con cuerpos apdptoticos.
Notese la conservacion de organelos en apoptosis.

En la fase avanzada el nucleo se observa fragmentado
y con condensacion de la cromatina. En el citoplasma
hay agregacién de filamentos intermedios, formacion
de grumos de proteinas ribosomales, agrupacién
conceéntrica de reticulo endoplismico rugoso, las cé-
lulas con abundante citoplasma forman prolongacio-
nes muy prominentes.

Finalmente éstas se separan para formar los fragmen-
tos denominados cuerpos apoptoticos. In vivo, estos
cuerpos son rapidamente fagocitados por células
epiteliales adyacentes, fagocitos mononucleares e in-
cluso células neopldsicas. Esta fagocitosis y degrada-
cion rdpida pueden explicar la ausencia de inflamacion
en este fenomeno.Esta secuencia de alteraciones ocu-
rre muy rapidamente:la retraccion citoplasmaticay la
aparicion de prolongaciones sucede en minutos y los
cuerpos apoptoticos son digeridos en algunas horas.
La fragmentacion rapida y regular del ADN es carac-
teristica. Hay fragmentacion inicialmente en trozos de
300 pares de bases y luego de 50 pares de bases con
divisién del ADN internucleosomal de doble hebra.
Esto origina fragmentos de |86 pares de bases y mul-
tiplos de ellos (multimeros),lo cual se observa en elec-
troforesis en gel de agarosa como el llamado “patrén
en escalera”.La fragmentacion se produce por activa-
cion de endonucleasas dependientes de calcio.Muchos
de los cambios celulares se atribuyen a la accién de
enzima convertidora de interleuquina |1b y granzima
B.La transglutaminasa tisular produce agregados pro-
teicos subplasmalemales, que evitan la liberacion de
enzimas intracelulares particularmente daninas. Los
genes que participan en el control de la apoptosis son
p53, c-myc y bel-2. El aumento de la proteina p53 se
asocia a una detencién del ciclo celular favoreciendo
la reparacién de ADN danado, que de no ser posible
termina con la eliminacién de la célula, c-myc induce
apoptosis y aunque hay expresion aumentada, ésta
pareciera no ser esencial para desencadenar por si sola
apoptosis. La expresion de bcl-2 confiere resistencia
de las células a la apoptosis y asi promueve la supervi-
vencia celular y por lo tanto favorece las mutaciones y
la transformacién neoplasica. Apoptosis ocurre en
desarrollo normal, diferenciacion celular terminal, re-
cambio celular normal en tejido adultos, pérdida celu-
lar ciclica en tejido maduros, involucién, atrofia pato-
I6gica en tejidos hormonodependientes y obstruccion
mecanica, y regresion de hiperplasia, inmunidad celu-
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lar, neoplasia, quimioterapia y toxinas. Se ha hablado
de muerte celular programada. Esto se debe a que al-
gunas células aparecen como programadas a morir en
un cierto momento como parte de la funcién o desa-
rrollo normal de los tejidos. Por ejemplo, el desarrollo
embrionario (delecién de érganos transitorios, con-
formacion de 6rganos como en metamorfosis, fusion
de fisuras y surcos como el paladar, etc), recambio
celular normal como en epidermis y maduracion nor-
mal de células como linfocitos en centros germinales
de linfonodos. Hay ciertas enfermedades asociadas a
un aumento o disminucién de apoptosis.

El glutamato, los iones calcio o los radicales libres, asi
como por factores proteicos, tales como Fas ligando
oincluso como consecuencia de sustancias excretadas
poralgunas células,como pueden ser ciertas citoquinas
o el oxido nitrico. CD95 (Fas/APOI ) es una glicopro-
teina de membrana de 48 Kd que forma parte de la
superfamilia de receptores del factor de crecimiento
nerviosoy del TNF y actualmente se considera que es
uno de los mediadores mas importantes en los proce-
sos de induccion de la apoptosis, incluyendo la apop-
tosis que se desencadena por la unién de Fas/APO| a
su ligando, una citoquina homéloga al TNF La muerte
celular por apoptosis puede ser inducida por una am-
plia variedad de estimulos, incluyendo la expresion y
consecuente interaccion de CD95 con su ligando, lo
que produce una cascada de reacciones que alin no
han sido bien caracterizadas.

1. Céncer
* Linfoma no Hodgkin folicular (bcl2 +)
* (Carcinoma (p53 +)
* Tumores hormonodependientes
* (arcinoma de mama
® (Carcinoma de préstata
¢ (arcinoma de ovario
2. Enfermedades autoinmunitarias
® Lupus eritematoso sistémico
® Glomerulonefritis autoinmunitaria
3. Infecciones virales
® Virus herpes
. Poxvirus adenovirus (E1B)
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La implicancia de CD95 en la apoptosis de ciertos ti-
pos celulares, tales como las células T activas o las cé-
lulas de Paneth, pero su papel en los mecanismos de
apoptosis en otros tipos celulares no estd del todo claro
y de hecho su expresion atin no ha sido demostrada
en muchos tipos de células.Aunque la expresion in vivo
de CD95 en el SNC adulto estéd aun por demostrar, se
han publicado observaciones acerca de su expresién
durante el desarrollo embrionario,en células de glioma
0 como respuesta a ciertos estimulos como la admi-
nistracion de TNF o interferon-gama, bcl-2, confiere
una parcial proteccion a las células contra los meca-
nismos de apoptosis desarrollados por CD95 (Fas/
APO1).Por esta razén, bel-2 ha sido utilizado en algu-
nos estudios como posible medida terapéutica para
bloquear la accion de CD95 (Fas/APO1) y limitar asi
laapoptosis del tejido. Otras estrategias antiapoptéticas
han ido dirigidas a bloquear la accién de CD95 (Fas/
APOI) sobre receptores celulares o a la utilizacién de
inhibidores de las caspasas. Recientemente ha sido
descrito por diferentes autores que la apoptosis es uno
de los fenémenos que se desarrollan en las fases tem-
pranas de un traumatismo medular, pero en estos es-
tudios generalmente se ha utilizado para la deteccién
de células en apoptosis la técnica del TUNEL, la cual
no es capaz de discriminar con exactitud entre células
muertas por necrosis o por apoptosis. Por ello, se in-
tentd valorar la expresion CD95 (Fas/APO 1) durante
las fases tempranas del dafio medular traumético con

1. Sida
2. Enfermedades neurodegenerativas
o Enfermedad de Alzheimer
® Enfermedad de Parkinson
® Esclerosis lateral amiotréfica
® Retinitis pigmentosa
* Degeneracion cerebelosa
3. Sindrome mielosdisplasicos
¢ Anemia aplasica
4, Dafio isquémico
¢ Infarto del miocardio
* Apoplejia
* Daiio por reperfusion
5. Dafio hepético por alcohol
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Figura 2. Aspectos histolégicos e inmunohistoquimicos tras
la lesion traumdtica de la médula espinal.

el objetivo de conocer la presencia y significado de la
apoptosis en el tejido medular traumatizado con otra
técnica.

En este modelo experimental se utilizaron un total de
40 ratas Wistar adultas de tres meses de edad (250-
300 g de peso). Los animales fueron anestesiados
intraperitonealmente con una mezcla de diazepam y
ketamina,y sometidos a una laminectomia dorsal a nivel
deT6-T8.En 36 animales la lesién traumatica fue pro-
ducida una vez expuesta la médula espinal dejando caer
una barra de acero de |2 mm de grosor y un peso de
25 g desde una altura de 10 cm. Una paraplejia inme-
diata fue observada en todos los casos y ésta persistia
a lo largo de todo el estudio. Los cuidados
postoperatorios incluyeron vaciamiento vesical cada
ocho horas, administracién de Ringer Lactato IP para
evitar la deshidratacion y administracion de gentami-
cina para prevenir infecciones. Como analgesia
postoperatoria fue utilizada una solucién subcutinea
del buprenorfina. El manejo de los animales obedecié
en todo momento al estipulado por la normativa vi-
gente acerca del cuidado de animales de laboratorio
sometidos a experimentacion biomédica. Un grupo
control consistié en cuatro animales que fueron so-
metidos a una laminectomia y posterior administra-
cion de Ringer lactato,gentamicina y buprenorfina pero

no fueron lesionados. Estas ratas, por tanto, no pre-
sentaron déficits postoperatorios. Los 36 animales
restantes fueron sacrificados |,4,8,24,48 y 72 horas
y una, dos y cuatro semanas después de la lesion. Los
animales se sacrificaron mediante anestesia IPy perfu-
sion intraventricular con suero heparinizado al 0,9%
seguido de una solucién de paraformaldehido al 4% en
buffer fosfato salino 0,1 M (pH 7,4).A continuacién, la
zona de laminectomia fue extraida y el bloque fue in-
cluido en parafina utilizando las técnicas convenciona-
lessSe realizaron cortes histolégicos a 5 micrémetros
de grosor de la zona de lesién, que fueron procesados
para su estudio con las técnicas de hematoxilina-eosina
y para técnicas inmunohistoquimicas. Estudios
histologicos e inmunohistoquimicos. En todos los ca-
s0s,los cortes histoldgicos fueron tefidos con las téc-
nicas de hematoxilina-eosina para valorar los cambios
ocurridos en el tejido tras la lesién a diferentes tiem-
pos.Latincién para detectar la presencia de CD95 (Fas/
APOI) consistié en el desparafinado de los cortes
histologicos en xilol durante |5 minutos.Posteriormen-
te, las secciones fueron hidratadas en una serie de al-
coholes de gradacion creciente y lavadas en agua des-
tilada.A continuacién se trataron |5 minutos con trip-
sina y posteriormente se lavaron cinco minutos con
buffer fosfato salino (pH 7,3-7,4,PBS).

Los cortes fueron luego lavados con buffer citrato (pH
6,0) durante diez minutos en microondas y colocados
en un bafio de peréxido de hidrégeno al 3% en metanol
durante 30 minutos, para bloquear la actividad de la
peroxidasa enddgena. Después las secciones fueron
lavadas de nuevo en PBS e incubadas durante 60 minu-
tos a 37 °C, en cdmara himeda, con el anticuerpo pri-
mario anti-CD95 (1:50,Novocastra Laboratories Ltd,
UK).Al cabo de este tiempo el tejido fue lavado con
PBS y colocado en presencia del anticuerpo secunda-
rio durante 60 minutos a 37 °C al cabo de los cuales se
realizaron sucesivos lavados con PBS y se afiadié el
complejo ABC durante 60 minutos. Finalmente, tras
un nuevo lavado con PBS, el tejido fue incubado con
una solucién de aminoetilcarbazol para su revelado y
contrastado con

hematoxilina para su estudio al microscopio.En todos
los casos se utilizaron controles negativos usando suero
normal de conejo, como anticuerpo primario, y con-
troles positivos, utilizando tejido de ganglio linftico
humano.
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Algunas secciones fueron utilizadas para estudios de
doble marcaje usando los anticuerpos antiproteina
gliofibrilar dcida, antiproteina basica de mielina o
antiproteina S-100. El doble marcaje inmunohis-
toquimico fue realizado utilizando conjuntamente un
kit de fosfatasa alcalina y un kit de peroxidasa. Para
ello las secciones fueron procesadas primero para
visualizar el anticuerpo anti-CD95, como se ha des-
crito anteriormente, utilizando un kit de peroxidasa
y como cromoégeno la 3,3'-diaminobenzidina (DAB)
mezclada con niquel para dar como producto de re-
accion un color negro. A continuacion el tejido era
lavado en PBS e incubado con suero normal de cone-
jo seguido de la incubacién con el anticuerpo
monoclonal correspondiente durante toda la noche
a 4 °C. Posteriormente era anadido el anticuerpo
secundario biotinilado y el complejo avidina-biotina-
fosfatasa alcalina. Este complejo era visualizado usan-
do como sustrato un kit de Fas-Red (Vector Labs
Burlingame, CA), que produce un color de reacciéon
rojo. Las muestras eran contrastadas con hematoxi-
lina y montadas en medio acuoso. Recuento de célu-
las y analisis estadistico.

Para cada grupo experimental, el nimero total de cé-
lulas era determinado segtn el nimero de nticleos en
cada corte histoldgico. El nimero y distribucion de
células claramente marcadas para CD95 fue contabi-
lizado por medio de un sistema de morfometria de
imagen usando una aplicacion macro. El andlisis fue lle-
vado a cabo por dos investigadores entrenados en las
técnicas de morfometria y que no conocian el grupo
experimental al cual pertenecia cada muestra. Gene-
ralmente se observo alto grado de acuerdo entre los
investigadores y los valores medios de los datos ob-
servados por ellos fueron utilizados como valores fi-
nales. Para cada animal se seleccionaron tres cortes
histolégicos al azar de la zona de lesion. Sélo aquellas
células que mostraban una clara e intensa tincion cito-
plasmatica fueron consideradas como positivas y utili-
zadas para el recuento. El nimero de células CD95
positivas fue analizado estadisticamente usando un
anilisis de varianza. Los valores medios fueron expre-
sados como la media * desviacion estandar, conside-
rando como significativo un valor de p < 0,05. El nd-
mero de células marcadas por seccion, en los dos gru-
pos experimentales, fue comparado usando el test de
Mann-Whitney.
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RESULTADOS

En el grupo de animales parapléjicos, después de una
hora tras la lesion, se observaba severo edema tisular
en la médula espinal. Focos de microhemorragias, cé-
lulas inflamatorias y neuronas mostrando cambios
degenerativos, tales como eosinofilia, picnosis nuclear
y vacuolas citoplasmaticas, constituian los hallazgos mds
comunes. Las técnicas de inmunohistoquimica revela-
ron una claray fuerte expresion de CD95 en neuronas
pequenias de las astas posteriores. Estas neuronas co-
existian junto a células pequefias CD95 positivas que
a su vez coexpresaban PGA y que eran identificadas
como células astrogliales generalmente localizadas en-
tre focos hemorrégicos.Algunas neuronas motoras de
las astas anteriores se mostraban CD95 positivas,aun-
que en un bajo niimero. Por otra parte, se podia ob-
servar un pequefio nimero de células CD95 positivas,
verosimilmente oligodendrocitos por su coexpresion
de PBM, en la sustancia blanca de los cordones poste-
riores en dos de los animales estudiados.A las cuatro
horas del traumatismo, los cambios histolégicos eran
similares a los descritos para el grupo de una hora,
observandose edema y alteraciones axonales a nivel
de la sustancia blanca de una forma mis intensa. La
expresion de CD95 era similar a la del grupo anterior
identificadas a nivel de las raices anteriores y poste-
riores sugiriéndose que fueran células de Schwann.Los
estudios morfométricos mostraron que entre una y
cuatro horas después de la lesion la media de células
CD?95 positivas en los cortes histoldgicos era aproxi-
madamente el 40% de todas las células identificadas
en la sustancia gris y el 18% de las células de la sustan-
cia blanca. A las ocho horas de la lesion, los focos
hemorrégicos persistian y se observaban zonas de
necrosis en el tejido dentro de la sustancia gris. Las
células necréticas se mostraron negativas a la expre-
sién de CD95 (Fas/APO).Los estudios morfométricos
mostraron:a ocho horas del traumatismo el nimero
de células CD95 positivas representaban el 56% de
todas las células identificadas en la sustancia gris y el
45% de las identificadas en la sustancia blanca. En el
grupo de animales con un periodo de supervivencia
entre 24 y 72 horas se apreciaban claras imégenes de
dafio tisular, tanto en la sustancia blanca como en la
zona central de la médula espinal,con dreas de necro-
sis donde se observaban células inflamatorias e inclu-
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so algunos pequefios focos de microhemorragia aun
persistentes. La positividad del antigeno CD95 era prin-
cipalmente observada en células redondeadas de na-
cleo compacto y halo perinuclear claro, localizadas fun-
damentalmente en la sustancia blanca y cuya morfolo-
gia hacia sugerir su naturaleza oligodendroglial. En la
sustancia gris practicamente no se obtuvo positividad
al antigeno CD95,aunque algunas neuronas pequefias
lo expresaban de forma escasa, junto a focos de
microhemorragia. Los estudios morfométricos mos-
traron que durante este periodo de tiempo las células
positivas de CD95 eran aproximadamente el |9% de
las células identificadas en la sustancia gris y el 52% de
la sustancia blanca.A las 72 horas de la lesién, las he-
morragias practicamente habian desaparecido del te-
jido medular, pero los cambios degenerativos eran
evidentes, sobre todo en las regiones centrales de la
médula espinal y en los cordones posteriores. La ex-
presion de CD95 estaba confinada practicamente a
células de la sustancia blanca con morfologia
oligodendroglial y astroglial. En la sustancia gris, la ex-
presion de CD95 estaba presente en células que tam-
bién coexpresaban PGA y excepcionalmente en célu-
las con morfologia neuronal. Una semana después de
la lesion se podia observar una tipica cavidad
centromedular y las células CD95 positivas estaban
practicamente ausentes de la sustancia gris, represen-
tando aproximadamente el 3% de todas las células
identificables y casi siempre en células de aspecto
astroglial. En la sustancia blanca se identificaba marca-
je para CD95 aproximadamente en el 46% de las célu-
las.Tras dos semanas de la lesion, la expresion de CD95
era muy escasa, afectaba a solo el 20% del total de las
células identificables en la sustancia blanca y a las cua-
tro semanas, la expresion de CD95 estaba totalmente
ausente del tejido medular.

A las 8,24 y 72 horas después del trauma se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en el
numero de células en apoptosis al comparar animales
no tratados y tratados con dexametasona (p < 0,05).
Los resultados demuestran que después de una lesion
medular traumdtica, el nimero de células que expre-
san CD95 es alto, tanto en la sustancia gris como en la
sustancia blanca. Una hora tras la lesion, las células
positivasa CD95 son de naturaleza neuronal, sugirien-
do que la apoptosis neuronal ocurre de forma muy
precoz después de una lesién medular.A las ocho ho-

ras, la apoptosis se extiende entre la sustancia gris y
blanca,y a las 72 horas, los fenémenos de apoptosis se
localizan ya fundamentalmente en la sustancia blanca.
Después de una semana tras la lesién existen pocas
células que expresen CD95 y a las cuatro semanas este
antigeno no es detectado.Parece evidente que tras una
lesion medular traumatica, en la rata adulta, existe un
pico méximo de expresion de CD95 a las ocho horas
de la lesién. En otros estudios sobre apoptosis
postraumdtica en ratas, Crowe observa este fenéme-
no desde las ocho horas de la lesion hasta los tres
meses, localizindose incluso en regiones distantes de
la zona dafiada, un hallazgo que podria explicar los fe-
némenos de desmielinizacion postraumatica observa-
dos después de un traumatismo. El hallazgo por algu-
nos autores de que existe apoptosis en células
oligodendrogliales entre las cuatro a las nueve horas
después de la lesion traumdtica, pero no en neuronas,
puede deberse a que en estos estudios no se examina
la zona dafada, sino segmentos adyacentes a la lesién
donde las células gliales se ven mucho més afectadas
que el componente neuronal. Los resultados obteni-
dos apoyan los de Katoh y col.en lo que respecta a las
células gliales,ya que estos autores, utilizando técnicas
de fragmentacion del ADN,no detectan apoptosis antes
de las seis horas de la lesion. La positividad CD95 ob-
tenida en etapas mds tempranas debido posiblemente
al hecho de que la proteina CD95 se expresa en el
tejido dafado antes de que tenga lugar la fragmenta-
cion nuclear. Por otra parte, Shuman y col. demostra-
ron la existencia de apoptosis en etapas muy tempra-
nas,que afectan fundamentalmente a células neuronales,
con un mdximo de afectacién a las ocho horas y un
descenso en las horas posteriores. Segun los resulta-
dos obtenidos parece evidente que un bloqueo de
CD95 mediante anticuerpos anti-CD95 podria inhi-
bir la apoptosis inducida por diferentes mecanismos,y
por otra, parece obvio que estas medidas terapéuticas
deberian aplicarse en el curso de las ocho primeras
horas tras la lesion.

CONCLUSIONES

I. La apoptosis es un mecanismo de muerte celular
en el trauma medular.

2. Las medidas terapéuticas buscarian bloquear los
mecanismos que provocan apoptosis en las prime-
ras ocho horas tras el trauma.
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AVANCES EN NEUROCIRUGIA:

NEURONAVEGACION

DR. FERNANDO GOMEZ MATOS

INTRODUCCION

Algunos autores, piensan con respecto a la
Neurocirugia, como Sachs, que:“es mas bien extraor-
dinario que la ciencia neuroldgica, que es una de las
mas recientes especialidades, haya tenido sus comien-
zos en el Neolitico, mucho antes de que existieran
documentos escritos; la operacion mas antigua de la
que tenemos evidencia es la trepanacion y parece que
este procedimiento fue llevado a cabo por razas pri-
mitivas en varias partes del mundo”.

Habiendo pasado por varios periodos previos,a prin-
cipios del siglo XXy a lo largo de una etapa de 27 aiios
(desde 1903 a 1930) la Neurocirugia se va a ir
individualizando como una especialidad quirurgica
mayor. Se beneficiard de forma progresiva de los me-
dios de informacion propios que aclarany precisan los
diagnésticos, de una técnica e instrumentacién adap-
tadas a sus necesidades, de una anestesia al principio
local y después general de acuerdo con sus exigencias,
de la sumision a la disciplina de una asepsia rigurosa y
utilizacién de medicacion antiinfecciosa eficaz.

La Neurocirugia de forma muy répida fue ampliando
el campo de sus actividades; pronto intentard poco a
poco la exéresis de todo tipo de tumor, cualquiera que
fuera su localizacion. Se arriesgara a las intervencio-
nes de malformaciones del sistema nervioso o
vasculares. Iniciard una cirugia funcional que va a in-
tentar actuar sobre el dolor o la epilepsia, reducir la
impotencia provocada por trastornos del movimien-
to como en la enfermedad de Parkinson o paliar las
enfermedades mentales.

Hospital Nacional “Edgardo Rebagliati Martins”. Lima, Perd.

Es del todo legitimo atribuir la mayor parte de este
nacimiento y expansion a Harvey Cushing. Para él la
cirugia del sistema nervioso llega a ser la Neurocirugia.
El cre6 el término, le dio significacion y le abrié un vasto
campo de accion. Sin duda él se beneficié de las inicia-
tivas de sus predecesores, tanto de sus esfuerzos y
éxitos como de sus decepciones.También se aprove-
ché de los nuevos conocimientos adquiridos por la neu-
ropatologia y las nuevas capacidades diagnésticas de
la radiologia.

La Neurocirugia aprovecha los métodos diagnésticos de
la Neurologia y los avances tecnolégicos de la Cirugia,
favoreciendo y animando la aparicién de nuevas espe-
cialidades o potenciando las ya existentes.Asi,por ejem-
plo, la neurorradiologia tiene sus origenes en la
Neurocirugia, la neurofisiologia humana conoce uno de
sus mayores avances cuando son aplicadas sus técnicas
instrumentales a enfermedades como la epilepsia,dolor
o afecciones extrapiramidales; o la anestesia mejora su
metodologia y conocimientos al tener que ser aplicada
ala Neurocirugia con menor riesgo y mayores ventajas.

Por otra parte, es cada vez mayor la tendencia de los
equipos neuroquirdrgicos en apoyarse en estas jove-
nes especialidades en relacién con el diagnéstico y
tratamiento (neurorradiologia, neuropatologia,
neurooncologia, neurofarmacologia, etc.). De forma
que el resultado final es la creacién en la mayoria de
los hospitales de equipos neuroquirtrgicos y una se-
rie de especialidades en el resto de los departamen-
tos que prestan su colaboracién al neurocirujano.

Otro hecho reciente a destacar es la aparicién de
miembros de determinados equipos neuroquirdrgicos
que dedican la mayor parte de su tiempo a un 4rea li-
mitada de la Neurocirugia, creandose en algunos cen-
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tros subespecialidades, entre las que destacan: micro-
cirugia vascular, neurocirugia funcional, neurotrau-
matologia y neurocirugia pediatrica.

A partir de la década de los 70 se vuelven a producir
cambios importantes en los que ya el neurocirujano ha
sido un sujeto pasivo que se siente arrastrado por el
avance tecnologico, que inteligentemente incorpora a
su bagaje cientifico-técnico. Esto nos obliga a separar el
periodo previo de la Neurocirugia moderna de la
Neurocirugia contemporanea que estamos viviendo.
Caracterizada porque se esta produciendo, en primer
lugar, una serie de mejoras revolucionarias en la adquisi-
cion y procesamiento de imagenes. Con la aparicién de
la tomografia axial computarizada y,mds adn,de la reso-
nancia magnética nuclear; se esté llegando a cotas de alta
perfeccion en el proceso diagndstico,anatémico y pato-
légico. Esto coincide con una mejora importante en el
estudio dindmico de las alteraciones cerebrales, gracias
a las técnicas de neuroimagen funcional,cono el PET o la
propia resonancia magnética funcional.

Pero es que ademas el neurocirujano esta aplicando
los avances tecnoldgicos al propio quiréfano, perfec-
cionando su metodologia y técnicas quirurgicas. Se
adaptaron los laseres al microscopio quirtirgico, se
utilizan los ultrasonidos como método de exéresis
(aspirador ultrasénico) o de localizacion intracerebral,
se aplican las técnicas de digitalizacion en la angiogra-
fia cerebral, favoreciendo la neurorradiologia
intervencionista. Mds recientemente, se han disefado
“neuronavegadores” que permiten al neurocirujano
guiarse con mucha mayor precision.

En la misma linea de disminuir la agresividad quirtrgica,
hay un desarrollo y potenciacion de la radiocirugia o se
crea el tipo opuesto a la cirugia exerética en un nuevo e
interesante campo: la neurocirugia funcional.

Dentro de este marco,unas de las preocupaciones siem-
pre presente en el tratamiento neuroquirtrgico es la
precision al momento de abordar una region, estructu-
ra o lesion, minimizando el dafio a dreas adyacentes.Por
estas razones entre otras, desde hace muchos afios, el
concepto de neurocirugia minimamente invasiva ha ido
ganando mas terreno y se ha visto en la préctica sus
ventajas. Para esto se han ideado varias técnicas, taies
como la neuroendoscopia, cirugia estereotéxica,
neurocirugia funcional, RMN intraoperatoria y
neuronavegacion.
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NEURONAVEGACION

El neuronavegador es un sistema integrado por una ci-
mara de rayos infrarrojos, monitor de alta resolucion,
una supercomputadora y un microscopio quirargico.

La neuronavegacién o navegacién craneal es un pro-
cedimiento quirdrgico que utiliza la informdtica para
crear iméagenes virtuales tridimensionales de estruc-
turas nerviosas, areas funcionales y lesiones cerebra-
les;buscando la minima incapacidad y la mayor calidad
de vida Asi,permite la practica de técnicas microneuro-
quirtrgicas con el menor riesgo, mayor eficacia y me-
nor consumo de tiempo operatorio.

Indicaciones

El neuronavegador estd indicado en el tratamiento
quirargico de enfermedades neurolégicas como tumo-
res, epilepsias, malformaciones arteriovenosas y en la
cirugia de columna vertebral instrumentada.

VenTajas
® Minimiza el tamafio de la craneotomia.

® Tiene gran versatilidady precision en el uso (+ | mm)
® Se le puede incorporar instrumental de endosco-
pia,permitiendo una cirugia minimamente invasiva.

® Evita conflictos con elementos importantes como
arterias carétidas o senos cavernosos.

¢{POR QUE USAR UN NEURONAVEGAdOR?

En la Neurocirugia clasica, el cirujano debe proyectar
mentalmente las imagenes de TAC o RMN en dos di-
mensiones y ubicarlo fisicamente en el cerebro del
paciente. Este proceso, si bien se guia por las caracte-
risticas de la lesion, estd sujeto a la ubicacién de pun-
tos de referencia craneométricos, produciéndose una
inevitable variacion subjetiva segtn el cirujano.

La neurocirugia con apoyo del neuronavegador permite:

® Precision de | mm, evitando dafio a tejido sano y
extirpacion completa de la lesion.

® Mejor planificacion de la operacién.

® Se evita tocar zonas “peligrosas”, ademds permite
el acceso a dreas antes poco o no accesibles.

® Setienenimagenes intraoperatorias en tiempo real.

® Permite el uso e otros equipos,como endoscopio
cerebral, rayos laser y aspirador ultrasénico.

® Menor trauma quirlirgico y estancia postoperatoria.
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RETOS DE LA NEUROENDOSCOPIA

Dr.A. M. SiFuenTES KaNO

INTRODUCCION

La neuroendoscopia se inicié a principios del siglo pasa-
do (1910) con el objetivo de tratar pacientes hidroce-
falicos,pero por las dificultades técnicas iniciales, los malos
resultados y la introduccién de los shunts ventriculo-
peritoneales no se facilité su desarrollo. Recién, en las
dos ltimas décadas pasadas, los avances técnicos per-
mitieron el resurgimiento de la neuroendoscopia como
método diagnéstico y terapéutico, constituyendo asi,
junto con la estereotaxia, microcirugia, y recientemen-
te, la robética médica, la neurocirugia del futuro.

HISTORIA Y EVOLUCION

En 1910, Victor L'Espinasse, urélogo estadounidense,
realiz la primera exploracién neuroendoscépica in-
troduciendo un cistoscopio en el ventriculo lateral de
un paciente hidrocefilico para cauterizar y eliminar los
plexos coroideos!". Los primeros intentos fueron fra-
casos por complicaciones como el colapso ventricular
y la hemorragia, que asociados a la mala 6ptica
endoscopica dificultaron el desarrollo de la técnica.En
1918,Walker Dandy realizé fulguracion y extirpacién
de los plexos coroideos en nifios hidrocefilicos, me-
diante una técnica a la que llamé ventriculoscopia®.

En 1923, Mixter presenté un informe sobre la primera
tercer ventriculostomia exitosa y de su utilidad en el
control de la hidrocefalia no comunicante!'l. Desde alli
una serie de autores publicaron sus experiencias so-
bre endoscopia intraventricular, bisicamente relacio-
nada con el control de la hidrocefalia. Con el adveni-
miento de los shunts ventriculo-peritoneales decayé
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elinterés por la neuroendoscopia.A comienzos de los
setenta Harold Hopkins, un fisico inglés, desarrollé los
sistemas opticos que utilizamos actualmente, y
Fukushima hizo lo propio con sistemas flexibles de fi-
bra 6ptica que permitieron la creacién de neurofibro-
endoscopios (1973), flexibles de pequefio diametro;
estos asociados a la microcirugia y la estereotaxia re-
volucionaron la exploracién cerebralP.

Adinicio de los ochenta se reiniciaron las técnicas neuro-
endoscépicas, Griffith recopilé una serie basada en tercer
ventriculostomias y control de hidrocefalia no comuni-
cante mediante ésta técnica, con un éxito del 52%.

El desarrollo de sistemas més verstiles y con mejor
iluminacion, ha permitido el uso de los endoscopios
en dreas de muy dificil acceso,como las cisternas de la
base, cavidades siringomiélicas, etc.

UTILIDAD

Actualmente la neuroendoscopia se constituye en un
método (til por si sola y como auxiliar de la microci-
rugia, estereotaxia y cirugia espinal percutinea.

Desde su invencién el uso mas importante de la neuro-
endoscopia lo ha constituido el tratamiento de la hidro-
cefalia; pero con su permanente desarrollo y el mejor
entendimiento de laneuroanatomia,se han logrado otros
procedimientos como la toma de biopsias, remocién de
lesiones quisticas y reseccién de bridas ventriculares en
hidrocefalia septadal. Asimismo, es (il en el drenaje de
hematomas intraventriculares, intracerebrales y subdu-
rales, cisternoscopia, exploracién de la base craneana y
en la cirugfa espinal®l. Entre otros usos singulares se en-
cuentran la simpatectomia, acueductoplastia, en el sin-
drome del tlinel carpiano y la inspeccién post mortem.
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COMPLICACIONES

Como todo procedimiento quirurgico, la neuroen-
doscopia no estd exenta de presentar complicaciones,
estas se pueden clasificar en menores y mayores se-
gun su gravedad,y estdn directamente relacionadas con
la curva de aprendizaje que los neurocirujanos tenemos
con ésta técnical®.

Dentro de las complicaciones menores de la neuroen-
doscopia encontramos: sangrado escaso, neumoven-
triculo que causa ndusea y vomito, fiebre no infecciosa,
retardo en el despertar de la anestesia, depresion respi-
ratoria. Las complicaciones mayores comprenden: san-
grado no controlable por neuroendoscopia, formacién
de fistulas de LCR, infeccion, formacion de hematomas
subdurales bilaterales con colapso ventricular;finalmente,
la lesidn de estructuras vecinas al procedimiento: tila-
mo, nicleo caudado, nervios craneales”.

FUTURO Y RETOS

La evolucion de las técnicas neuroquirtrgicas reflejan
el esfuerzo para reducir el trauma cerebral quirtrgico.
La reduccién del trauma cerebral contribuye a mejo-
rar el resultado postoperatorio. El mds grande paso
en la evolucion de las técnicas microquirtrgicas inclu-
yen la microneurocirugia, neuroendoscopia, con sus
variantes minimamente invasivas, neuronavegacion e
imagenologia intraoperatoria.

La neuronavegacion puede realzar la precision y segu-
ridad de los procedimientos endoscopicos,particular-
mente en pacientes con anatomia ventricular alterada.
Con el desarrollo de la cirugia asistida por computa-
dora, la aparicién de la robética es el préximo paso
para la exacta conversion del planeamiento quirurgi-

co preoperatorio,derivado del sistema de navegacion,
hacia la accién quirtrgica®®.

Todos estos procedimientos se realizan més frecuen-
temente en paises desarrollados, inclusive algunos de
ellos alin en proceso de investigacion como Estados
Unidos o Alemania ya que cuentan con la tecnologia y
elapoyo de sus organizaciones privadas y gubernamen-
tales.En los paises subdesarrollados nos es mas dificil,
pero no por ello debemos dejar de hacer el esfuerzo
para avanzar en el camino de la superacion. Nuestro
reto es el desarrollo de un mejor conocimiento ana-
tomico del sistema ventricular, la comprension de su
tridimensionalidad que, junto con las mejores técni-
cas de imagen y de realidad virtual,nos permitiran muy
pronto hacer de la neuroendoscopia una intervencion
rapida, sin riesgos y de alta eficiencia en el control de
las entidades donde estd formalmente indicada.
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CITOGENETICA DE LOS MENINGIOMAS

Dr. DioNisio DURAN RoQuE*

DEFINICION Y CARACTERISTICAS CLAVES

Los meningiomas son tumores de crecimiento lento
extra axial, usualmente benignos, que se originan de
nidos celulares de la aracnoides y se adhieren a la dura
madre,salvo en situaciones raras son intraventriculares.

Usualmente es curado con remocién completa, que
no siempre es posible. Cominmente estan localizados
a lo largo de la hoz del cerebro, convexidad y hueso
del esfenoides.A menudo causa hiperostosis del hue-
soadyacente,se pueden calcificar y presentarse de for-
ma difusa, meningioma en placa.

EPIDEMIOLOGIA

Corresponden al 14,3 a 19% de tumores neoplasicos
intracraneales primarios. Edad promedio de presen-
tacion, entre los 60 y 70 afios, con una incidencia anual
de aproximadamente 6 por 100 000 individuos y en
una proporciéon mujer/hombre 2:1 a 3:1.En nifios ocu-
rreenel |,5%y tiene una tendencia mas agresiva,en el
|9 2 24% ocurre con neurofibromatosis tipo 2 (NF2 o
enfermedad de von Recklinghausen).

Los tumores multiples ocurren en | a 10% de casos,
pueden asociarse con NF2 y en otros no NF2 con una
predisposicion familiar. Los meningiomas atipicos cons-
tituyen el 4,7% a 7,2% de los meningiomas, mientras
los anapldsicos son menos comunes (| a 2,8%).

ETIOLOGIA

Se han sugerido muchos factores medioambientales y
genéticos como posibles contribuyentes a la pato-
génesis de meningiomas.
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Meningiomas inducidos por Radiacion

Se presentan a exposicion baja, mediana y altas dosis
de la radiacion, en el rango de 200 a 800 rads. La dosis
de | a 3 Gy (dosis bajas) produce meningiomas en un
periodo latente de 36 a 38 aiios. Si la exposicién a ra-
diacion es a altas dosis se pueden mostrar los menin-
giomas a los 5 afos posradiacion.

Trauma de |a cabeza

Cushing y Eisenhardt fueron los primeros investiga-
dores para asociar el trauma de cabeza con estos tu-
mores,considerando este como posible factor de ries-
go; pero los recientes estudios no apoyan esta asocia-
cion.

Predisposicion hereditaria

La pérdida deADN en el cromosoma 22 (monosomia)
se demostré en el 40% de meningiomas, estos estu-
dios sugieren que el cromosoma 22 contiene un gen
tumor-supresor.

Factores hormonales

El estrégenoy la progesterona han sido estudiados de-
bido al predominio de meningiomas en las mujeres, cre-
cimiento de meningiomas durante el embarazo y cam-
bios del tamafio con la menstruacion.

En un estudio inicial, el 30% de meningiomas tenian los
receptores de estrégeno. Sin embargo, ningtin estudio
extenso demostro esta hipotesis.

Sin embargo, el receptor de progesterona se mostrd
en 81% de mujeres con meningioma, en ausencia de
antecedentes heredofamiliares de NF-2,y el consumo
prolongado de anticonceptivos inyectables.
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LOCALIZACION

La mayoria de meningiomas se ubican dentro de las
cavidades intracraneal e intravertebral y es raro en
otros oérganos. En adultos, 60-70% se presentan a lo
largo de la hoz del cerebro, regién parasagital y hueso
esfenoides. Otros sitios incluyen: region del surco
olfatorio, paraselar, dptica, petrosa del tentorio, fosa
posterior y ventricular. El meningioma espinal el mas
comun en la region toricica; el 28% son intraven-
triculares y la fosa posterior es también un sitio co-
man.

CLINICA

Los signos y sintomas se producen por el efecto de
masa y por el fenémeno de compresién de estructu-
ras adyacentes. El déficit especifico depende de la lo-
calizacion del tumor. La cefalea y convulsiones pueden
anunciar la presencia de un meningioma.

NEUROIMAGENES

En la tomografia axial, los meningiomas son tipicamente
isodensos, pueden presentar calcificaciones o edema
peritumoral y realzan con el contraste.

PATOLOGIA

Macroscopia

La consistencia es mds firme y eldstica que el tejido
nervioso normal,es un tumor bien limitado,puede ser
fibroso o con calcificaciones.Puede tener hiperostosis.
Es de color rosado-blanquecino o blanco-amarillento.

Microscopia

Segin la Clasificacion de la OMS, y se pueden encon-
trar varios subtipos histopatoldgicos de meningiomas
que pueden relacionarse con la conducta clinica y la
agresividad del tumor. Los meningiomas estin consti-
tuidos por células aracnoideas o meningoteliales. Los
subtipos existentes son presentados en laTabla |.
EI90% de los meningiomas son tumores benignos que
corresponden al grado .

El 6 a 8% son atipicos y corresponden al grado ;.
Muestran una tendencia de recurrencia local después
de la reseccion completa.

El 2 a 3% son anapldsicos y tienen un riesgo alto para
la recurrencia local y metistasis.

Tabla 1. Grados y subtipos de meringiomas, seqi OMS

Subtipos Grado
® Meningoteliomatoso I
® Fibroso I
® Transicional I
® Secretor I
® Metaplasico I
® Angiomatoso I
® Linfoplasmocitico I
® Psamomatoso I
® Microquistico I
Melanocitico

® Atipico I
® (élulas claras II
e (Cordoide I
® Rahdoide I
® Papilar III
® Anaplésico I

TECNICAS ESPECIALES DE DIAGNOSTICO

HISTOQUIMICA

Los meningiomas meningoteliales, fibrosos o los de
transicion pueden tener coldgeno y fibras de reticulina
u otros similares que son evidenciados por la colora-
cién tricrémica de Masson. El meningioma angiomatoso
puede evidenciar gran vascularizacién, usando esta
misma coloracién. Algunos meningiomas pueden te-
ner estructuras PAS positivas: microquisticos,
mucinosos, secretores, pseudopsamomatosos y de
células claras.

INMUNOHISTOQUIMICA

La mayoria de los meningiomas (79%) se tifie con an-
tigeno epitelial de membrana (EMA), pero es menos
evidente en los atipicos y las lesiones malignas. La
positividad a vimentina es hallada en todos los
meningiomas. La proteina S-100 es positiva para la
mayoria, pero no siempre es prominente. El antigeno
carcinoembrionario marca los cuerpos de psamoma y
es positivo también en el meningioma secretor.

CITOGENETICA

La citogenética es el estudio de los cromosomas y las
enfermedades relacionadas que son causadas por un
numero y/o estructura anormales de los cromosomas.

Normalmente los cromosomas no se pueden ver con
un microscopio 6ptico, pero durante la divisién celu-
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lar se condensan lo suficiente como para ser analiza-
dos a | 000 aumentos. Los tejidos obtenidos se pro-
cesan con el método de reaccién en cadena de poli-
merasa (PCR) para obtener preparaciones de cromo-
somas.

Analisis cromosomico

Practicamente todos los andlisis citogenéticos de ru-
tina se realizan sobre preparaciones cromosémicas que
se han tratado y tefiido para producir un patrén de
bandas especifico de cada cromosoma. Esto permite
la deteccion de cambios sutiles en la estructura de los
Cromosomas.

El tratamiento de tincion mas comun se llama bandeo
G.Se dispone de otras técnicas de tincion que ayudan
a identificar anomalias especificas. Una vez que se han
obtenido las preparaciones de cromosomas metaf-
sicos tenidos, pueden examinarse al microscopio.
Tipicamente,se observany cuentan de 15220 células,
con un analisis completo de al menos 5 de ellas. Du-
rante un analisis completo, cada cromosoma se com-
para criticamente banda por banda con su homélogo.

Tras el andlisis microscépico, se toman imégenes de
las células en metafase. Cada cromosoma puede en-
tonces disponerse en pares de acuerdo con su tama-
no y patron de bandas, formando un cariotipo. El ca-
riotipo permite al citogenetista examinar alin mas
en detalle cada cromosoma en busca de cambios es-
tructurales.

La FISH es una nueva tecnologia que utiliza sondas de
DNA marcadas con fluorescencia para detectar o
confirmar anomalias génicas o cromosémicas.

Anomalias cromosOmicas

Aunque las anomalias cromosémicas pueden ser muy
complejas, hay dos tipos bésicos: numéricas y estruc-
turales. Ambos tipos pueden darse simultineamen-
te. (79%).Las anomalias numéricas implican la pérdida
y/o ganancia de uno o varios cromosomas completos
y puede incluir tanto a autosomas como a cromoso-
mas sexuales. Las células que han perdido un cromo-
soma presentan: monosomia, mientras las que han ga-
nado un cromosoma extra muestran trisomia.

Los estudios citogenéticas en meningiomas mostraron
que casi mitad tenia un cariotipo diploide normal. El
resto tenia monosomia 22.

En meningiomas benignos se encontré anormalidades
en los genes en un 68% de los casos. La alteracién mas
comun erala pérdida en 22q (53%). Otras aberraciones
de pérdidas en |p (26%); 14q (21%); 6q; 10q;y 18q asi
mismo |q, 9q, 12q, 15q, 17qy 20q

En meningiomas atipicos se descubrié alteraciones
genodmicas en el 94%. La aberracion mas frecuente es
la pérdida en |p en 76%. Otros cambios detectables
fueron delecion del cromosoma 22q (57%); 14q-18q
(43%); 6q (33%); 10p, 10q, y 18p (29%); 4p (19%); ép
(14%),1,2,9 y otros.

El gen NF2 del cromosoma 22 se comporta como un
gen supresor tumoral, presente en més de 60% de
meningiomas. En meningiomas meningoteliales,la mu-
tacion de este gen se observa en sélo 25% de los ca-
sos.Por otro lado, en los atipicos y en los malignos, las
mutaciones del gen que NF2 pasan en aproximadamen-
te 70% de los casos,del mismo modo que en el fibroso
y de transicion benigno, haciendo pensar no en el en-
volvimiento de este gen en la progresion de menin-
giomas de grado alto.Pocos estudios citogenéticos han
informado sobre los meningiomas (radiacién-induci-
do), en todos los casos, la anormalidad del cromo-
soma, |pl1-22ql2.y Ipl3.Los estudios de hibridacién
gendmica comparativos han descubierto 17923 enun
subconjunto de meningiomas, con los rasgos histolé-
gicos agresivos.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento consiste en la reseccion quirtrgica com-
pleta, en caso de recidivas y en cuando existe dificul-
tad en la reseccion se complementa con radioterapia
y quimioterapia que prolongan la supervivencia.

El grado del tumor proporciona un predictor til de
recurrencia. Los meningiomas benignos tienen recu-
rrencia de aproximadamente 7 a 20%; los atipicos, en
29 a 38%; los anaplasicos, en 50 a 78% de casos. Los
indices de proliferacién también son usados como
predictores de recurrencia y supervivencia.
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NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL ENFOQUE DEL
PACIENTE CON EPILEPSIA DE DIFICIL CONTROL

Dr. Jost CarLos DELGADO Rios*

INTRODUCCION

El fenémeno epiléptico en el ser humano se manifies-
ta clinicamente de manera multiple,de acuerdo con el
area donde se origina, asi como del mecanismo
fisiopatologico a nivel molecular, que depende de fac-
tores genéticos y ambientales, que determinaran su
expresion clinica, ya sea convulsiva o no convulsiva,
generalizada o parcial, lo cual ha generado confusién
durante siglos, no solo a nivel de las sociedades, desde
las mds “‘primitivas hasta las mas avanzadas”,sino tam-
bién en la profesion médica.

La Liga Internacional Contra la Epilepsia y la Organiza-
cion Mundial de la Salud, han definido esta entidad como
una afeccién cronica y recurrente, caracterizada por
manifestaciones clinicas (crisis epilépticas), asi como
manifestaciones paraclinicas (ejemplo: alteraciones
electroencefalogrificas), debiendo agregarse a esta
definicion que dichos fenémenos deben ser no provo-
cados y tener la caracteristica de ser recurrentes!'?.
Este criterio difundido a partir de 1973 se ha acepta-
do en toda la comunidad neuroldgica y esto ha permi-
tido,a partir de 1981 y 1989 con la clasificacion de Crisis
Epilépticas y de Sindromes Epilépticos, respectivamen-
te, el desarrollo de estudios comparativos de tipo
epidemioldgico que han dado como resultado cifras,
particularmente de prevalencia, que son comparables
y han demostrado, de acuerdo con la organizacién
mundial de la salud, que la epilepsia afecta al 1% de la
poblacion mundial en la actualidad®, lo cual ha sido
necesario demostrar para considerar a este padeci-
miento como un problema de salud publica, que re-
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quiere de programas especificos para su atencién
médica y social, asi como para la rehabilitacion del
paciente que sufre epilepsia.

Aproximadamente el 5% de la poblacién general expe-
rimentard por lo menos una crisis durante el curso de
su vida (excluyendo las crisis febriles) y cerca de un 20%
de estos individuos presentaran recurrencia de crisis®?.

El tratamiento tradicional y estandarizado de las epi-
lepsias estd basado fundamentalmente en la adminis-
tracion cronica y continuada de fairmacos antiepilép-
ticos (FAE), con propiedades poco mis que sinto-
maticas,ya que inhiben la aparicion de las crisis epilép-
ticas (CE), pero no modifican el sustrato patolégico
fundamental que genera la susceptibilidad de base a su
padecimiento®.Aproximadamente, entre el 60 y 80%
de los pacientes epilépticos tratados con FAE quedan
libres de CE de forma permanente, mientras que el
resto contindian presentandolas con mayor o menor
frecuencia e intensidad®®. Este gran volumen de pa-
cientes epilépticos resistentes a los FAE ha motivado
un gran esfuerzo en la investigacion y desarrollo de
nuevos firmacos, por lo que en la tltima década se han
introducido varios compuestos, con mecanismos de
accion diversos,que han duplicado el arsenal farmaco-
|6gico en el tratamiento de la epilepsias®" No obstan-
te, los FAE recientemente introducidos, aunque pre-
sentan mejores perfiles farmacocinéticos y de tolera-
bilidad que los previos,no han incrementado en forma
sustancial la proporcion de pacientes epilépticos que
quedan controlados®. Por otro lado, el espectacular
avance de las técnicas de diagndstico neurofisioldgico
y de neuroimagen han permitido ofertar la cirugiaa un
gran nimero de pacientes epilépticos, con resultados
curativos en muchas ocasiones y con una minima
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morbilidad®*). Por lo tanto, es importante un mejor
conocimiento de los pacientes epilépticos que no res-
ponden al tratamiento con FAE, debido a las enormes
implicancias que tiene la persistencia de CE en su ca-
lidad de vida y en los costos totales resultantes del
tratamiento. La presente revision tiene por objeto
determinar un esquema de abordaje de estos pacien-
tes a la luz de lo que nos ofrecen las neurociencias ac-
tuales, tratando de establecer ciertos criterios en cuan-
to a la definicion, frecuencia, causalidad y factores
predictivos, asi como las formas de evaluacion y trata-
miento actual de los pacientes con epilepsia refractaria
(ER).Asi mismo, se procederi a la revision de las bases
moleculares de la ER a medicamentos.

DEFINICION

No existe una definicién firmemente consensuada, ni
criterios aceptados universalmente de ER, ya que no se
puede establecer el momento en que una epilepsia pasa
de ser potencialmente tratable a ser considerada refrac-
taria al tratamiento farmacolédgico. Entre los términos
de similar significado empleados en la literatura médica
se hallan los de epilepsia intratable, farmacorresistente,
incontrolable, grave, severa, rebelde o de dificil control.
Cldsicamente se han considerado refractarios a los pa-
cientes epilépticos que continuaban padeciendo CE
durante varios afios,a pesar del tratamiento con los FAE
adecuados. En cualquier caso, el intervalo de refracta-
riedad es amplio,desde pacientes con CE leves esporédi-
cas resistentes parcialmente a FAE, a otros con CE inva-
lidantes y frecuentes durante afios, con numerosos en-
sayos infructuosos de FAE, lo cual deberia permitir adop-
tar criterios de derivacion de los pacientes a unidades
especializadas de valoracion prequirtrgica®. Entre las
caracteristicas fundamentales de la epilepsia refractaria
tenemos: control insatisfactorio de crisis, presencia de
efectos secundarios incapacitantes de los FAE,y persisten-
cia de CEa pesar de ensayos terapéuticos adecuados con
FAE.En las distintas aproximaciones a la definicion de ER
se incluyen algunos criterios relacionados habitualmen-
te con la total seguridad del diagnéstico de epilepsia, la
frecuencia de CE, el nimero de FAE ensayados y el tiem-
po transcurrido desde el inicio del tratamiento®”, a lo
cual se asocia también la presencia de ciertos factores
de riesgo como crisis parciales, presencia de lesion cere-
bral, historia de espasmos infantiles o la aparicién tem-
prana de las crisis (antes de los dos afios de edad).

Diagnostico de certeza

Un niimero importante de pacientes catalogados como
epilépticos refractarios, presenta otro tipo de episo-
dios de cardcter no epiléptico, fundamentalmente cri-
sis psicogenas y sincopales. Su identificacién es vital para
proporcionar el tratamiento adecuado y no perseve-
rar en un tratamiento erréneo de epilepsia('®.

Frecuencia de crisis

Debe considerarse las caracteristicas de las CE, sus
repercusiones en la calidad de vida y los elementos
subjetivos del paciente y su entorno. La frecuencia de
las crisis debe ser alta, definida como mas de una crisis
cada dos meses®”).

Resistencia probada a FAE

Es un punto crucial en el diagnéstico de ER. Es sabido
desde hace tiempo que cuando fallan los primeros tra-
tamientos con FAE en dosis adecuadas, la posibilidad de
eliminar las CE con posteriores FAE o combinaciones
de ellos es baja. Por tanto, con los sucesivos tratamien-
tos con FAE, la probabilidad de control disminuye,y aun-
que en algunos pacientes puede haber éxito con un FAE
al cuarto o quinto intento, éste fenémeno no deja de ser
anecdético. Existen datos procedentes de estudios
multicéntricos los cuales indican que alrededor de un
40% de pacientes con epilepsia no se controlan con la
medicacion inicial y que, tras la sustitucién de ésta por
un segundo antiepiléptico, sélo un |1% de ese 40% se
controla®. La sustitucién por una tercera medicacién
o la adicién de nuevos FAE raramente logra el control
total de las crisis®”. Se define a un paciente como
farmacorresistente cuando no ha habido respuestaa dos
FAE de eleccién en monoterapia y a una combinacién
de dos FAE de primera linea, en la dosis maxima tolera-
da y apropiados al tipo de crisis y sindrome epiléptico.
Algunos autores aumentan a tres FAE. Es muy impor-
tante el cumplimiento terapéutico que debe ser conti-
nuado y exacto. Es importante recordar que debe exis-
tir la certeza que la falta de respuesta al tratamiento es
atribuible al propio proceso patolégico®9.

Duracion del rraramiento

El tiempo de tratamiento ha de ser el necesario para
demostrar que los FAE no son eficaces. En general, se
admite un periodo minimo de dos afios de tratamiento
médico adecuado antes de catalogar una epilepsia como
farmacorresistente, aunque no existe un consenso cla-
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ro.La reunidn de consenso convocada en 1990 por los
National Institutes of Health (NIH, 1990) redujo este
periodo minimo a nueve meses. En determinados
sindromes cada vez mejor definidos y caracteristicas
graves e invalidantes, con alta probabilidad de ser
farmacorresistentes y alta eficacia de la cirugfa,este tiem-
po deberia incluso menor®.

Por lo tanto seria posible definir la ER como la persis-
tencia de las CE no provocadas, diagnosticadas con cer-
teza, que se repiten con una frecuencia que interfiere en
las actividades de la vida diaria,sociofamiliares, laborales,
educacionales y producen insatisfaccién personal,a pe-
sar de haber seguido tratamiento con dos FAE de elec-
cién y una asociacion de dos FAE de primeralinea,apro-
piados al tipo de crisis y sindrome epiléptico del pacien-
te, en las dosis maximas toleradas y con un cumplimien-
to impecable, durante un periodo de dos afios,que pue-
de acortarse en situaciones de especial intensidad.

FACTORES RELACIONADOS CON EL
DESARROLLO DE EPILEPSIA REFRACTARIA

La identificacion del paciente con ER, de forma tem-
prana es muy importante, porque permitird una tera-
pia mas agresiva y evitara el desarrollo de secuelas.
El reconocimiento de una serie de elementos inter-
conectados es crucial para el andlisis de este proble-
ma. Existen dos grupos de factores relacionados con
el desarrollo de ER:intrinsecos y extrinsecos.

FACTORES INTRINSECOS

Ciertos pacientes epilépticos poseen una alta proba-
bilidad de padecer ER. Estos factores son anunciado-
res de mayor o menor resistencia a los FAE, siendo
numerosos y diferentes segin la poblacién estudiada,
la perspectivay el concepto de cada autor al respecto.
Entre ellos:

® Relacionados con las CE
® Relacionados con el sindrome epiléptico.

® Relacionados con anomalias en el electroencefalo-
grama (EEG)

® Relacionados con el tratamiento
Relacionados con las crisis epilépricas

El inicio de CE dentro de los dos primeros aios de
vida y una elevada frecuencia inicial conllevan un pro-
néstico adverso. Ciertas variedades de CE son parti-

cularmente rebeldes a los FAE, como las crisis parcia-
les complejas con o sin generalizacion secundaria, cri-
sis atonicas, ausencias atipicas y mioclénicas, y tonicas
en nifios. Condicionan un mal pronéstico el padecer
varios tipos diferentes de CE, presentarse en salvas y
generar estados epilépticos, asi como la existencia de
antecedentes familiares de epilepsia®'®'").

Relacionados con el sindrome epiléprico y eriologia

Un elemento vinculado a la deficiente respuesta a los
FAE es la etiologia sintomética y criptogénica, y den-
tro de ellas ciertas epilepsias y sindromes epilépti-
cos,conocidos como “catastréficos” de la infancia'2!%:
sindrome de West, sindrome de Lennox Gastaut, epi-
lepsia mioclénica progresiva, entre otros®'"2!4), Exis-
ten etiologias y lesiones encefilicas concretas mas
proclives a inducir una ER: esclerosis mesial tempo-
ral'>'®) displasias corticales!'"'®), facomatosis''? y,cier-
tos tumores cerebrales benignos intraxiales, entre
otros''.

Relacionados con anomalias en el EEG

Son predictivos de ER determinados patrones elec-
troencefalogrificos que traducen el multiple origen de
las descargas o el dafio cerebral subyacente.Entre ellos
tenemos: enlentecimiento basal generalizado o focal
del trazado y la persistencia de actividad eléctrica irri-
tativa a pesar del tratamiento®?.

Relacionados con el Tratamiento

Condiciones tales como la resistencia al tratamiento
prescrito en primera instancia®’, gran nimero de CE
antes de iniciar la medicacién, una larga historia de
epilepsia activa sin remision, y haber ensayado sin re-
sultado dos o tres FAE, vaticinan un mal pronéstico®.
La mayoria de los indicadores citados se entremezcla
y aumenta el riesgo conforme se suman dichas varia-
bles en un enfermo concreto.

FACTORES EXTRINSECOS

Son derivados de fallos en el diagndstico, tratamiento
o de una falta de cumplimiento del paciente a las reco-
mendaciones terapéuticas®. Constituyen los factores
mas frecuentemente asociados a farmacorresistencia”.
En estos casos si se puede realizar una intervencion
con visos de éxito. Los errores més habituales de
pseudorrefractariedad son los siguientes:
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® E paciente no padece epilepsia.
® Mala clasificacion del tipo o tipos de CE.

® |dentificacién erronea del sindrome epiléptico o la
posible etiologia de la epilepsia.

® No tomar en cuenta los posibles factores desen-
cadenantes y precipitantes especificos.

® Eleccion inadecuada del FAE para el tipo de CE o
sindrome epiléptico.

® Noaplicacion de dosis correctas o el maximo tole-
rable.

® Retiro prematuro de FAE.

® Combinacion de FAE inapropiada o presencia de
interacciones.

® (Coexistencia de otras enfermedades o medicamen-
tos que dificultan la accion terapéutica de los FAE
o descienden el umbral convulsivo.

® |ncumplimiento del paciente de pauta recomendada.

Error diagnostico

Ante un paciente con ER es imprescindible revisar el
diagnéstico® Con mucha frecuencia, el paciente no
padece crisis epilépticas sino otro tipo de evento pa-
roxistico como son los sincopes, crisis psicégenas,
movimientos anormales, entre otros. La ausencia de
efecto de la medicacion en dosis ascendentes y la pre-
sencia repetida de un EEG normal sugieren,aunque no
aseguran, que los episodios no sean crisis epilépticas”?).
De un 15 a 25% de las epilepsias del adulto etiqueta-
das como refractarias son en realidad cuadros psicé-
genos,y en un elevado porcentaje adicional se combi-
nan CE y psicogenas, las cuales pueden simular cual-
quier tipo de CE7#*%), La monitorizacion video-EEG
nos permitira su diagnostico. La segunda condicion en
frecuencia, que conduce a confusién son los sincopes
vasovagales, cardiogénicos y neurocardiogénicos,en los
cuales ciertos fenémenos motores con breve activi-
dad ténica y mioclonica pueden entenderse como de
naturaleza epiléptica®#%),

Incumplimiento del Tratamiento

El cumplimiento inadecuado del tratamiento es una de
las causas mas frecuentes de mal control de las crisis.
Se ha observado que el 24% de pacientes adultos no
toma la medicacién correctamente™”.En enfermos con
crisis no controladas es esencial verificar el cumplimien-
to del tratamiento mediante la determinacién de los

niveles plasmaticos del antiepiléptico antes de susti-
tuirlo por ineficacia. Los aspectos mds asociados al in-
cumplimiento son:

® Efectos secundarios de FAE.

® Toma de numerosas dosis a lo largo del dia o de
diferentes medicaciones.

® Qlvido de tomas por problemas de memoria o aten-
cion del paciente.

® Paciente no entiende continuidad del tratamiento
y que el objetivo es establecer un nivel plasmatico
mantenido.

Tratamiento inadecuado

Una de las causas mas frecuentes de fallo terapéutico se
debe a no incrementar las dosis una vez alcanzado el
intervalo terapéutico con la idea de evitar los niveles
plasméticos toxicos”2").Sin embargo,en aquellos pacien-
tes no controlados con niveles plasmaticos terapéuti-
cos, el incremento de la dosis hasta alcanzar la méxima
que el paciente pueda tolerar sin experimentar efectos
secundarios mejora significativamente el control de las
crisis®). Por tanto, los niveles plasmaticos,aunque Utiles
para comprobar el cumplimiento de tratamiento, no
deben constituir un factor limitante en el aumento de
las dosis. Otro motivo de farmacorresistencia importante
es que el FAE administrado no sea el apropiado para el
tipo de crisis que presenta el paciente®”2),

Arroyo y col 2002 definen un nimero importante
de “marcadores” que han sido considerados como
indicadores de ER, los cuales incluyen: edad de inicio
antes del afo de vida, tipo de epilepsia (e.g., epilepsias
parciales o epilepsias catastréficas de la infancia), falla
a la primera droga antiepiléptica, uso de més de dos
drogas, y duracion del tratamiento sin un control exi-
toso.Asi mismo, considera a la presencia de ciertas
lesiones cerebrales como un marcador importante.En
un grupo de 2 200 adultos® con epilepsia, las crisis
refractarias fueron mucho mis frecuentes en pacien-
tes con anormalidades cerebrales observadas en ima-
genes de resonancia magnética que en aquellos sin tales
hallazgos**) En particular la esclerosis del hipocampo
y las disgenesias corticales fueron indicadores impor-
tantes de pobre prondstico,mientras que la presencia
de crisis en pacientes que tuvieron un ictus isquémico,
malformaciones vasculares o tumores fueron de me-
jor control. Sin embargo, ninguno de estos marcado-
res es especialmente sensible o especifico para ER, pues
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existen evidencias basadas en diferentes estudios®),
que han hallado mejor control de crisis en pacientes
con epilepsia del lobulo temporal medial, indicando una
presentacion clinica heterogénea para los pacientes con
esclerosis temporal mesial detectada por [RM*2627,

Kwan y col., en el 2000, desarrollan un estudio pros-
pectivo en la unidad de epilepsia del Western Infirmary
en Glasgow-Escocia,incluyendo 525 pacientes con diag-
nostico de epilepsia, hallé soporte a la hipétesis sobre
un desarrollo temprano de farmacorresistencia en el
curso de la historia natural de su enfermedad. Dichos
pacientes tuvieron como caracteristicas la presencia de
anormalidades estructurales cerebrales, un nimero
mayor a 20 crisis antes del inicio del tratamiento e in-
adecuada respuesta a la primera droga antiepiléptica®

Bergy col.,en el 2001,desarrollé un estudio prospec-
tivo en el departamento de ciencias bioldgicas de la
universidad de lllinois. En dicho estudio incluyé a 623
nifos con diagnostico reciente de epilepsia,demostran-
do en el 10% de ellos la presencia de criterios para
epilepsia refractaria en el curso de su enfermedad.
Ademds, encontré que los sindromes epilépticos ge-
neralizados sintomaticos y criptogénicos tenian un alto
riesgo en comparacion con los idiopaticos. La mitad
de casos de ER ocurre en nifos con sindrome de epi-
lepsia relacionada con la localizacion, y la frecuencia
inicial de crisis es altamente predictiva®.

IDENTIFICACION TEMPRANA DE EPILEPSIA
REFRACTARIA

No es posible identificar con gran certeza aquellos
pacientes que seran refractarios a la medicacion en los
inicios del cuadro evolutivo. Sin embargo, en los
sindromes epilépticos de la infancia, este concepto estd
mas definido.

La identificacion temprana idealmente deberia desa-
rrollarse antes del inicio de la epilepsia, con la finalidad
de realizar el seguimiento cercano y un tratamiento
antiepiléptico mas “agresivo”. Existen muchas formas
de predecir tempranamente el desarrollo de una epi-
lepsia refractaria. Entre las variables a emplear tene-
mos: datos epidemiologicos,andlisis genético, técnicas
de neuroimagen y clasificacién sindrémica®®. Un gru-
po de investigadores monitorizé 466 nifios por un
periodo de 02 anos, combinando variables como: na-
mero y tipo de crisis, etiologia, falla para alcanzar una
remision de 3 meses durante un periodo de 6 mesesy

hallazgos electroencefalograficos, obteniendo un po-
bre resultado en el 66% de ellos quienes desarrolla-
ron epilepsia refractaria. La clasificacién sindrémica
provee una mejor aproximacion para predecir intra-
tabilidad en epilepsia infantil, particularmente en epi-
lepsias altamente refractarias, lo cual no es tan Gtil en
adultos y en algunas formas de epilepsia parcial®. Exis-
te evidencia convincente que la intratabilidad se de-
clara en si misma en forma temprana, y que con cada
ensayo de droga subsecuente después del inicial, las
oportunidades de alcanzar control declinan rapidamen-
te.Muy pocos pacientes (| %) resultan libres de crisis,
datos que soportan la idea que las opciones no farma-
colégicas deberian ser consideradas en forma tempra-
na®). En la actualidad estudios de genética en relacién
con drogorresistencia, estan siendo realizados, siendo
reconocido que ciertas variaciones genéticas de
enzimas responsables del metabolismo y disposicién
de las drogas, asociado a diferencias sutiles en los re-
ceptores celulares blanco de las drogas ayudarén en la
determinacion de refractariedad®?. Finalmente, se
espera que en un futuro los avances en
neuroimagenologia, sobre todo aquellos estudios de
cardcter funcional, provean informacién acerca del
potencial refractario de los pacientes con epilepsia de
reciente inicio.Asi tenemos estudios que demuestran
cambios en el coeficiente N-acetil-aspartato/creatina,
los cuales se hallaran presentes dentro o alrededor de
la region epileptogénica,antes que el paciente sea con-
siderado refractario a FAE, lo cual podria ser conside-
rado como un marcador de refractariedad('3*39), La
sensibilidad de la espectroscopia por MRI se podria
incrementar con técnicas tales como espectroscopia
de cambios quimicos, la cual permitird un muestreo
neuroquimico amplio del cerebro3%-3),

MECANISMOS DE FARMACORRESISTENCIA
BASES MOLECULARES DE LA EPILEPSIA REFRACTARIA

Las causas de resistencia al tratamiento con FAE no
son aun bien entendidas. Més recientemente la aten-
cién se ha orientado a los posibles mecanismos de
resistencia, los cuales estdn siendo estudiados en pa-
ralelo con aquellos que median la resistencia a drogas
en el cancer®). Existe actualmente una gran evidencia
que ciertas moléculas transportadoras de drogas, co-
nocidas como moléculas mediadoras de multidro-
gorresistencia (MDR) en cdncer, pueden también con-
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tribuir a la resistencia a FAE. En tejido cerebral epilep-
togénico humano o animal se ha evidenciado un incre-
mento en la concentracion de ciertas proteinas, las
cuales se hallan en neuronas y tejido glial®*”), asi como
en regiones perivasculares®*®. Estas proteinas trans-
portadoras®33 son:

® Glicoproteina-P (P-gp). Conocida también como
glicoproteina-P MDR | o ABCBI“,

® Proteina | asociada a multirresistencia (MRPI,tam-
bién conocida como ABCCl).

® Proteina 2 asociada a multirresistencia (MRP2,tam-
bién conocida como ABCC2).

Estas moléculas tienen la capacidad de transportar una
variedad de FAE®? tales como: fenitoina, fenobarbital,
topiramato, valproato, lamotrigina y felbamato, y mas
controversialmente la carbamacepina.Es reconocido en
la actualidad el papel de la genética en el desarrollo de
drogorresistencia. En humanos una gran variedad de
genes han sido identificados como influyentes en la res-
puesta a varios de estos agentes'“. Uno de los més im-
portantes es el gen de lamultidrogorresistencia (MDR|)
el cual encodifica una glicoproteina encargada de expor-
tar moléculas hidrofébicas planares (incluyendo FAE) de
las células del SNC. La droga antiepiléptica seria expor-
tada a través de las células endoteliales hacia el espacio
intravascular,lo que motivaria una reduccién en su con-
centracion en el sistema nervioso central. MDRI pre-
senta una sobreexpresion mayor a |0 veces en el endo-
telio capilar del tejido cerebral en muchos pacientes con
epilepsia refractaria sometidos a cirugia®. Esto sugiere
que las bases de la farmacorresistencia en estos pacien-
tes estdn en la incapacidad para concentrar la droga
dentro del parénquima cerebral,a pesar de la presencia
de “niveles sanguineos terapéuticos”. En consecuencia
la expresion incrementada de genes responsables de la
multirresistencia podria contribuir en algunos casos a la
epilepsia farmacorresistente. Se ha hallado asi mismo
relacién entre un polimorfismo en el gen que codifica la
P-gp y drogorresistencia clinica®).

Existen otras proteinas de la misma familia tales como
la proteina que induce resistencia en el cincer de mama
(BCRP) y las proteinas Vault en la resistencia a
quimioterapicos como la doxorrubicina en el cancer
de células pequefias de pulmén®), Las proteinas Vault
son complejos de ribonucleoproteinas intracelulares
con una masa de |3 megadaltons, siendo pues los mas

grandes conocidos. Estd compuesto por multiples co-
pias de tres proteinas, de las cuales la de mayor tama-
foy constituyente del 70% de la masaVault,es llamada
proteina Vault mayor (MVP) cuya sobreexposicién es
un excelente marcador y predictor de multidrogorre-
sistencia®. En un estudio realizado en el departamen-
to experimental de epilepsia del Instituto de Neuro-
logia e Instituto de Salud Infantil de la Universidad de
Londresy por el Departamento de Patologia del Cen-
tro Médico Universitario deVrije enAmsterdam 2003,
Sisodiya y col. proponen que la sobreexpresién de
BCRP y MVP en células que normalmente no expre-
san estas proteinas, estaria asociada con el fenotipo
de multidrogorresistencia en epilepsia humana. Dicha
sobreexpresion fue hallada en patologias epileptogé-
nicas asociadas a drogorresistencia, tales como escle-
rosis hipocampica, displasia cortical focal, tumores
neuroepiteliales disembrioplasicos, ganglioglioma y
patologia dual.La mejor expresion de este fenémeno
se observa en displasia cortical focal y patologia dual.
Dichos autores no reconocen la causa real y el meca-
nismo de la sobreexpresion de MVP; sin embargo, la
observacion de la misma en cortezas lesionales sugie-
ren su interrelacion especifica con dichos tejidos®®. El
mismo grupo de trabajo desarroll6 un estudio obser-
vacional en 2002, previo al ya mencionado, examinan-
do la expresion de MDR| y MRP| en epilepsia refrac-
taria de tres causas comunes: tumores neuroepitelia-
les disembrioplasicos, displasia cortical focal y escle-
rosis hipocampal. Dicha expresién fue estudiada por
medio de inmunohistoquimica en tejido lesional de
resecciones terapéuticas y comparada con la expre-
sién en tejido adyacente histolégicamente normal. Los
resultados sugieren que la capacidad de MDR | y MRP|
para el transporte conjugado y secuestro de FAE es
importante, por lo cual nuevas opciones farmacolégi-
cas podrian ser consideradas para el tratamiento ad-
junto de la epilepsia refractaria®. Ensayos clinicos han
empleado inhibidores de P-gp en modelos animales,
con buenos resultados“"). El mismo autor propone al-
ternativas tales como: empleo de drogas antiepilépti-
cas que no constituyen sustratos de P-gp MDR |, inhi-
bicién de MDRI o desarrollo de drogas que puedan
evadir a MDR, todo lo cual seria eficaz en el manejo
de la epilepsia refractaria®/.Tishler y col., [995,en la
Universidad de California, estudi6 |9 especimenes ce-
rebrales cuya remocién se produjo durante cirugia para
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epilepsia intratable, de los cuales || tuvieron niveles
de MDR| RNAm mis alld de 10 veces lo observado
en tejido normal,determinado por técnica de RT-PCR.
Los resultados sugieren asimismo que la fenitoina es
exportada de células neuroectodermales por la P-gp,
lo que sugiere el rol que juega dicha proteina en el flu-
jo de dicho FAE del cerebro. La relacion causa-efecto
entre expresion incrementada de MDR | e intratabili-
dad médica es sugerida, pero aun no probada. Sugiere
también que ensayos farmacolégicos combinando FAE
con inhibidores de la funcién de exportacion de P-gp
determinara en un futuro la significancia clinica de ésta
hipétesis“?. Por (ltimo, Dombrowskiy col., 2001, rea-
lizaron un estudio en el Departamento de Neurocirugia
y Biologia Celular de Cleveland, Ohio, EE.UU.En dicho
estudio fue posible medir la expresion génica de la
multirresistencia en células endoteliales aisladas de
vasos sanguineos de |6bulo temporal de pacientes con
epilepsia refractaria. Se obtuvo como resultado la
sobreexpresion de MDR y niveles significativamente
altos de P-gp en células endoteliales,concluyendo que
los cambios en la expresion de la multidrogorresis-
tencia pueden jugar un rol en la farmacorresistencia a
los FAE por alteracién de la permeabilidad a los mis-
mos a través de la barrera hematoencefalica®.

Con los avances recientes en la definicion de los
mecanismos moleculares del metabolismo de las dro-
gas antiepilépticas y sus efectos farmacologicos, es po-
sible pues identificar prospectivamente a losindividuos

con alta probabilidad de responder o no a las mis-
mas(6.39.44'46).

CAMBIOS ANATOMOPATOLOGICOS

. Las crisis epilépticas basicamente pueden producir dos
tipos de cambios:

Modificaciones bioguimicas

Ocurren principalmente de forma aguda y consisten
en cambios idnicos intray extracelulares (sodio, pota-
sio, calcio) y en activacion de quinasas.A su vez se pro-
ducen modificaciones genéticas inmediatas y tardias,
demostradas por la aparicion de ARN mensajero
(ARNm) inducido tras las crisis epilépticas. Estos frag-
mentos de ARNm codificarian proteinas como facto-
res de trascripcion, proteinas del citoesqueleto y re-
ceptores que podrian modificar el comportamiento
celular a mediano o largo plazo?.

Figura 1. Displasia cortical focal: caracteristicas
macroscdpicas

Modificaciones celulares

En epilepsia parcial de origen en el hipocampo se ha
podido comprobar,tanto en laboratorio como en mues-
tras quirurgicas obtenidas de pacientes con epilepsia, di-
versas modificaciones celulares.Entre ellas tenemos:pro-
liferacién de las fibras musgosas,pérdida neuronal selec-
tiva, gliosis y produccion de nuevas neuronas en el ambi-
to local. Dichas modificaciones favorecen la sinapto-
génesis y formacion de redes neuronales aberrantes, asi
como la modificacién de factores tréficos celulares lo-
cales y del metabolismo de los neurotransmisores('?.

Todos estos cambios serian los mecanismos respon-
sables de la perpetuacién de las crisis y probablemen-
te de la resistencia a los firmacos actuales. Su impli-
cancia en los fenémenos de potenciacion a largo plazo
favoreceria un incremento y potenciacion a largo pla-
zo de ciertas transmisiones sindpticas. Este mecanismo

Figura 2. Displasia cortical focal (tipo Taylor): neuronas
balonadas
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Figura 3. Neuronas displdsticas inmunorreactivas
(anticuerpos para Proteina Vault Mayor: MVP-37)

de plasticidad sinaptica, reconocido en la generacién de
la memoria y el aprendizaje, estableceria la formacion
de nuevas y aberrantes conexiones interneuronales
como respuesta a la repeticion de las crisis epilépticas.

El papel fundamental del NMDA en este mecanismo,
asi como en la muerte celular, ha abierto el camino al
concepto de neuroproteccion. Se estudia ahora la
posibilidad de evitar la generacion de sustratos
anatomopatoldgicos que produzcan epilepsia, datos
alin basados en disefios experimentales!'®4).

(ES LA EPILEPSIA REFRACTARIA PROGRESIVA?

Una de las interrogantes mas importantes de aborda-
je hacia los pacientes con epilepsia farmacorresistente
es si ellos estan predeterminados a su desarrollo al
momento de la primera crisis o si progresan hacia la
refractariedad en el curso del tiempo. Las implicancias
clinicas son importantes, asi tenemos que si la
refractariedad no esta predeterminada, es posible in-
tervenir terapéuticamente en un estadio temprano de
la enfermedad para prevenir la progresién®'9. Ciertas
epilepsias benignas son claramente no progresivas hacia
el estado de refractariedad, por ejemplo, las epilepsias
generalizadas idiopaticas (ausencias infantiles, epilep-
siamioclénica juvenil),siendo de ficil control con FAE.
En forma similar existen epilepsias focales, también
benignas y que frecuentemente no necesitan tratamien-
to antiepiléptico (ejemplo: epilepsia benigna rolandi-
ca). Sin embargo, existen sindromes epilépticos que
pueden hacerse progresivos con alto riesgo de refrac-
tariedad, siendo el mas reconocido la epilepsia del l6-

- o ¥ aa bl “uhs
Figura 4. Neuronas displdsticas inmunorreactivas:
anticuerpos MDR-1

bulo temporal mesial (ELTM). Este sindrome se inicia
generalmente en la primera década de la vida donde
puede controlarse con FAE, sin embargo al llegar a la
adolescencia o adultez temprana expresa caracteris-
ticas de refractariedad”. Investigaciones soportan la
posible progresion de la atrofia y disfuncién del hipo-
campo en la epilepsia del I6bulo temporal mesial, lo
cual se evidencia por pérdida neuronal en segmentos
CAl y CA4, con astrogliosis fibrilar densa en todos
los segmentos. Entre los cambios que contribuyen al
establecimiento de la epilepsia refractaria tenemos
principalmente la formacion de conexiones sindpticas
aberrantes dentro del giro dentado de estos pacien-
tes, proliferaciones que aparecerian de forma anormal
como resultado de conexiones secundarias a la pérdi-
da neuronal en regiones afectadas. También se ha re-
portado cambios en neurotransmisores, tales como
alteracion en el GABA y expresién del transportador
del Glutamato,demostrindose cambios en la compo-
sicion de subunidades de receptores de GABA y Glu-
tamato. Dichos cambios resultan en una disminucién
del umbral convulsivo, facilitando de esta manera la
progresion del proceso epileptogénico™. Desde el
punto de vista clinico, la presencia repetitiva de crisis
deberia manifestarse como un empeoramiento en las
caracteristicas clinicas de las mismas, disminucién de
la respuesta a la medicacion antiepiléptica o incluso la
aparicién de nuevos focos epilépticos y por ende nue-
vos tipos de crisis. Siguiendo ésta (ltima idea se forjé
durante los afios 80 el concepto de epileptogénesis se-
cundaria y el de foco en espejo'“®. Esta teoria sefiala la
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posibilidad de la generacién de un foco epileptogeno
secundario independiente, habitualmente en la region
cerebral homologa contralateral, debido a la actividad
eléctrica epileptiforme repetida en un foco primario
preexistente. Existen estudios, como el de Hughes”
donde se encuentra un aumento de la incidencia de la
actividad bilateral eléctrica interictal en relacion directa
con la duracion de la epilepsia. La observacién clinicano
favorece esta teoria, al menos en algunos casos. Un fac-
tor también importante consiste en analizar si la repeti-
cion de las crisis puede hacer que una epilepsia que
potencialmente puede controlarse con medicacion
anticomicial, evolucione hasta convertirse en farmaco-
rresistente. En esta linea de investigacion se ha estudia-
dossi el inicio temprano de medicacion antiepiléptica en
pacientes con elevado riesgo de desarrollar epilepsia
(traumatismos craneales o intervenciones neuroquir(r-
gicas) puede evitar el desarrollo de una epilepsia. Ningu-
no de los estudios sobre profilaxis de epilepsia publica-
dos ha demostrado un efecto protector en estos pa-
cientes para el desarrollo de epilepsia, aunque si son
efectivos disminuyendo la incidencia de crisis agudas®*").
Tampoco el inicio del tratamiento tras una primera cri-
sis no provocada ha demostrado disminuir la incidencia
de epilepsia®®?.

Se discute aun si la presencia de ciertos sindromes epi-
Iépticos pueden ser farmacorresistentes desde su inicio
y que la persistencia de crisis tras la instauracion del
primer FAE puede indicar que nos hallamos ante una
epilepsia farmacorresistente®. Es importante asi mis-
mo la presencia como factor de riesgo para el desarro-
llo de esta patologia el nimero de crisis que el paciente
ha presentado antes de comenzar el tratamiento con
FAE.En un estudio reciente de Kwan y Brodie® se hallo
una mayor prevalencia de pacientes farmacorresistentes
en aquellos en los cuales el tratamiento con FAE se ini-
cio después de 20 crisis epilépticas.

Esto produce repercusion en el rendimiento cognitivo
de los pacientes, observando en estudios que con el
inicio mas temprano de la epilepsia y con un nimero
mas elevado de crisis, tienden a mostrar un peor ren-
dimiento cognitivo en una o varias de las dreas explo-
radas. En pacientes con ELTM parece existir una rela-
cion directa entre déficit de memoria,grado de atrofia
e hipersenal del hipocampo, siendo los déficit de me-
moria verbal los mds predictivos en cuanto a localiza-
ciény lateralizacion®?.

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

La posibilidad de progresion en pacientes con epilep-
sia parcial ha sido analizada en estudios de neuroima-
gen desde dos puntos de vista; primero, estudiar si la
repeticion de las crisis provoca un empeoramiento de
las lesiones conocidas o la aparicién de nuevas lesio-
nes cerebrales,y segundo,si la reiteracion de crisis epi-
Iépticas tiene algin efecto en las caracteristicas bioqui-
micas normales del tejido cerebral?. La mayoria de
estudios se han realizado en pacientes con epilepsia
temporal de origen mesial, en relacién a una esclero-
sis del hipocampo. Sobre la posibilidad de mayor afec-
tacién del hipocampo en pacientes con epilepsia tem-
poral farmacorresistente se plantean dos opciones:

Lesion proGRresiva

La aparicion de un“periodo de latencia” entre las cau-
sas remotas de crisis epilépticas y la subsiguiente apa-
ricién de la epilepsia puede hacer suponer la existen-
cia de una lesion lentamente progresiva e independien-
te de las crisis que termine produciendo crisis epilép-
ticas de repeticion®. En un estudio de Kalviainen no
se encontré correlacion entre duracion de la epilep-
sia y el grado de reduccién del volumen del hipocam-
po,lo cual desmentiria una lesién progresiva propia de
la epilepsia e independiente del nimero de crisis. Se
sugiere por lo tanto que la lesién del hipocampo ob-
servada se debe al dafio producido por la repeticién
de las crisis epilépticas, ya que esto no se observé en
pacientes con epilepsia controlada®*.

LesiON NO pROGRESiVA

Cendes y col.®® estudiaron el volumen del hipocam-
po en 70 pacientes con epilepsia farmacorresistente,
50 de los cuales presentaban epilepsia temporal.En tales
pacientes, la reduccién del volumen del hipocampo no
estaba relacionada con la duracion de su epilepsia,con
el nimero estimado de crisis parciales ni con el de crisis
generalizadas. Sélo encontraron correlacién positiva
de menor volumen del hipocampo en aquellos pacien-
tes con historia de convulsiones febriles prolongadas.
Por lo cual concluyen que la atrofia hipocampal es una
lesion establecida y que se relaciona con una historia
de convulsiones febriles prolongadas, pero que no se
agrava con la repeticion de las crisis o la duracién de la
epilepsia. Este constituye uno de los pocos estudios
que no encuentra evidencia de progresion en relacién
a las crisis o la duracion de la epilepsia.
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Las investigaciones por medio de la RMN con espec-
troscopia permiten estudiar in vivo la presencia de cier-
tos componentes bioquimicos en el parénquima cere-
bral. En los estudios sobre epilepsia, el compuesto més
estudiado es el N-acetil-aspartato (NAA), que se locali-
za en las neuronas de los cerebros adultos. Otros valo-
res Utiles son los que se obtienen con los compuestos
ricos en colina (Co) y en creatina mas fosfocreatina (Cr).
En los datos obtenidos del NAA entre diversos pacien-
tes se estudian las diferentes relaciones (NAA/Cr,NAA/
Co,NAA/Cr+Co).Es conocido desde hace algunos afios
que los niveles de NAA disminuyen en el hipocampo,a
causa de las crisis, en pacientes con epilepsia temporal
mesial®*%), siendo relativamente frecuente la disminu-
cion de este compuesto en ambos hipocampos®). Tam-
bién se han hallado valores anormalmente bajos de NAA/
Cr en el hipocampo de pacientes con epilepsia lesional
temporal extrahipocampal y extratemporal, atn en au-
sencia de atrofia del hipocampo®®.

EVALUACION DEL PACIENTE CON EPILEPSIA
REFRACTARIA

La evaluacion inicial del paciente con ER consiste en una
exhaustiva anamnesis y una exploracion neuroldgica
minuciosa con las cuales se llega en un alto porcentaje
de individuos a un diagnéstico®. Las pruebas de evalua-
cion utiles en el estudio del paciente con ER deberan
ser practicadas cuando existan dudas diagnosticas del
tipo de CE,sindrome epiléptico, etiologia, uso inapropiado
de los FAE, mal cumplimiento terapéutico, trastorno
neuropsicoldgico y psiquidtrico, o bien se considere al
paciente subsidiario de una valoracién prequirtirgica®2%*
81, Las pruebas mas habituales son las siguientes:

® Monitorizacion con video-EEG prolongada con
registros ictales.

® |magen por resonancia magnética.

® Monitorizacion de los niveles séricos de FAE.

® Neuroimagen funcional.

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

El desarrollo de una correcta estrategia farmacolégica
antiepiléptica es de esencial importancia para la ade-
cuada identificacion de los casos de ER. Sélo después
de un adecuado abordaje terapéutico se habri logra-
do diferenciar los verdaderos casos refractarios de los
pseudorrefractarios por errores terapéuticos %, De

acuerdo con la definicién propuesta, un sindrome epi-
léptico correctamente diagnosticado tiene que ser
considerado refractario a tratamiento médico cuan-
do no se haya conseguido el cese total de las CE, supe-
radas las fases de monoterapia de eleccién, monote-
rapia alternativa y politerapia racional®”®7?,

MONOTERAPIA DE ELECCION

El primer ensayo terapéutico debe ser realizado con
un firmaco en monoterapia, evitando inicialmente las
combinaciones de FAE, lo cual se halla sustentado en
la observacién que lamonoterapia disminuye los efec-
tos adversos,aumenta el cumplimiento terapéutico y
elimina la posibilidad de pérdida de eficacia por
interacciones medicamentosas entre los FAE®#€2 En
cuanto a la eficacia y seguridad, existen estudios de
comparacién entre los FAE clsicos (carbamacepina,
fenitoina,fenobarbital,primidona, cido valproico) que
no muestran diferencias significativas en eficacia en el
control conjunto de las CE. La eleccién final depende
de una serie de factores entre los que destacan: efica-
cia, seguridad, efectos adversos, facilidad de adminis-
tracion, farmacocinética, interacciones con otros
farmacos y costo, asi como la experiencia y confianza
del clinico con un FAE determinado®*%3-

MONOTERAPIA ALTERNATIVA

En términos generales, alrededor del 50% de los pa-
cientes con epilepsia previamente no tratados respon-
den a la terapia inicial. Se ha demostrado que los pa-
cientes que no han tenido respuesta adecuada con el
primer FAE ensayado podran controlarse completa-
mente con una monoterapia alternativa en un porcen-
taje que fluctda entre el 25 y 50/52878%0)_E| FAE alter-
nativo elegido debe estar condicionado por el tipo de
CEy sindrome epiléptico,debiendo ser utilizado aquel
que se acerque tedricamente a la eficacia del FAE de
eleccién. Los FAE que disponen de estudios en mono-
terapia comparativos frente a los clsicos considera-
dos de primera linea en CE parciales o generalizadas
(carbamacepina o dcido valproico) son fenitoina,feno-
barbital y primidona entre los clisicos(5,86,87), y
vigabatrina, lamotrigina, gabapentina, oxcarbacepina,
topiramato y felbamato entre los nuevos®*#) Varios
estudios han demostrado que después del fracaso de
dos FAE en monoterapia, la probabilidad de conseguir
una remisioén completa de las CE con un tercer FAE en
monoterapia se reduce a menos del 5% de los pacien-
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tes no controlados®%%*%) Por dicho motivo, en la ac-
tualidad la opinién més extendida se inclina por no
recomendar el ensayo de una tercera monoterapia
alternativa previa al ensayo de politerapia®*%).

POLITERAPIA RACIONAL

La respuesta positiva a una combinacion racional de
FAE después de un fracaso inicial con dos ensayos en
monoterapia fallidos es variable, desde un 3% hasta el
40%2%. Al decidir la adicion de un FAE, deben consi-
derarse una serie de variables, las mds importantes son:

® Las interacciones farmacodindmicas y farmaco-
cinéticas entre los FAE, incluidos los mecanismos de
accion antiepiléptica, capacidad de induccién o inhi-
bicién enzimatica y union a proteinas plasmaticas.

® |aevidencia,sustentada por varios estudios, que la
combinacion de dos o mas FAE conlleva una mayor
frecuencia de efectos adversos, incluso en el caso
que se consiga mantener niveles adecuados de to-
dos ellos®,

Se considera que la mejor eleccion como FAE coadyu-
vante deberia ser un FAE de amplio espectro, existien-
do el acuerdo que éste deberia cumplir las siguientes
caracteristicas:

® Tener un mecanismo de accién diferente al del FAE
inicial.

® Tener la menor posibilidad teérica de ocasionar
efectos adversos sumativos.

® Tener la menor posibilidad teérica de desarrollar
interacciones con los FAE iniciales, sobre todo si
no son predecibles.

ER: EN BUSQUEDA DE LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA
ADECUADA

La monoterapia es en realidad el método més apropia-
do para tratar a los pacientes con epilepsia, dado que
evita las posibles interacciones medicamentosas y facili-
ta el cumplimiento de la medicacion*#%), En ocasio-
nes, simplemente con incrementar las dosis por encima
de las habitualmente empleadas se pueden reducir o
eliminar las crisis. De hecho no se debe definir un FAE
como ineficaz hasta que no se haya alcanzado la dosis
méxima tolerada por el paciente. Lesser y col.® valora-
ron el utilizar dosis elevadas de fenitoinay carbamacepina
en 28 pacientes todos los cuales habian recibido al me-
nos una medicacion antiepiléptica (18 habian probado

mas de dos FAE). Simplemente incrementando la dosis
y alcanzando niveles supraterapéuticos de fenitoina o
carbamacepina consiguieron una reduccion de al menos
el 75% en el nimero de crisis en |5 de los 25 pacientes
(8 de ellos quedaron libres de crisis). La posibilidad del
paso de la politerapia a la monoterapia ha sido también
demostrada por Schmidt®” en 36 pacientes en trata-
miento con dos farmacos cldsicos,aunque con resulta-
dos no tan espectaculares A pesar de que lamonoterapia
es preferible a la politerapia, en los pacientes con epilep-
siafarmacorresistente es frecuentemente necesario re-
currir a la combinacion de firmacos (dos y raramente
tres),debiendo tenerse las siguientes consideraciones®®:

Beneficio rerapéurico

La adicién de un nuevo firmaco ha demostrado ofre-
cer una reduccién de al menos el 50% en el nimero
de crisis en aproximadamente un 30-50% de los pa-
cientes. Sin embargo, el porcentaje de pacientes
farmacorresistentes que tras la administracion de un
nuevo farmaco quedan completamente libres de crisis
es escaso (por lo general, inferior al 5%).

Interacciones farmacodinAmicas

Aunque no se conoce con exactitud el mecanismo de
accion de muchos farmacos, se ha de intentar asociar
aquellos cuyo mecanismo de accién no sea similar, lo-
grando asi un mayor espectro con la asociacién.

INTERACCIONES fARMACOCINETICAS

En general los FAE clasicos (carbamacepina, fenitoina,
acido valproico) tienen mas interacciones farmacociné-
ticas que los nuevos (lamotrigina,gabapentina, vigabatrina,
topiramato, tiagabina), por lo que es posiblemente mas
apropiada la adicion de los nuevos fairmacos.

Perfil de efectos adversos

Es importante la situacién o patologia previa del pa-
ciente antes de administrar un nuevo firmaco.

Los nuevos FAE han demostrado su eficacia y tolera-
bilidad en numerosos ensayos controlados en pacientes
con crisis parciales farmacorresistentes®'®). En general
la tasa de respondedores (pacientes en los que las crisis
se reducen en al menos un 50%) suele estar entre el 25
y el 45%. Las diferencias en cuanto a la tasa de eficacia
(valorada por el porcentaje de pacientes respondedores)
no es facilmente comparable entre los nuevos FAE de-
bido a las diferentes dosis empleadas (en muchos casos
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demasiado bajas, como se ha demostrado posteriormen-
te con la préctica clinica), las diversas pautas de intro-
duccion del firmaco y las diferentes metodologias de
los estudios. Por ello es necesario la realizacion de estu-
dios comparativos entre los nuevos FAE.Para obviar esta
carencia se han realizado metaandlisis u otros analisis
sobre los ensayos publicados controlados con placebo.
Sin embargo, es dificil obtener conclusiones pricticas
clinicas dado que no hay diferencias significativas entre
los intervalos de confianza de los firmacos('?".

Desde el punto de vista farmacocinético® la intencion
de los nuevos FAE es acercarse lo mas posible al firma-
co ideal,y los que mas se aproximan, por ese orden,son
levetiracetam, vigabatrina, gabapentina y el topiramato,
aunque, en general, las caracteristicas farmacocinéticas
de los nuevos FAE, son mas favorables que las de los FAE
clasicos!'® Las interacciones farmacocinéticas, en general,
son mucho menos frecuentes e intensas que en los FAE
clasicos, e incluso varios de los nuevos FAE,
especificamente vigabatrina,gabapentina y levetiracetam,
carecen, en la practica, de interacciones, con repercu-
sion clinica®. El levetiracetam es el FAE con la cinética
mas proxima a la ideal.No induce ni se induce por otros
farmacos,tampoco por los anticonceptivos orales,lo que
permite su comoda utilizacion en politerapia. Buena
tolerabilidad e indicado en pacientes mayores de | 6 afios
con crisis focales de cualquier tipo, pareciendo eficaces
en las crisis mioclénicas®. Existen ya en la actualidad
algunos datos clinicos sobre su eficacia y tolerabilidad
en ninos y adolescentes''®). También hay evidencia de
posible eficacia en crisis generalizadas('®. Bazil y col,,
2002,"™ realizan un estudio retrospectivo sobre la efec-
tividad del levetiracetam en pacientes con epilepsia re-
fractaria, cuyos resultados sugieren que la terapia con
éste fairmaco puede ser particularmente efectiva en
pacientes con epilepsia de inicio tardio, especificamente
del l6bulo temporal. Motamedi y col., 2003,!% condu-
cen un estudio retrospectivo para evaluar la eficacia del
levetiracetam como terapia adjunta en pacientes con
epilepsia relacionada a una localizacién,y especificamente
en un grupo de pacientes en los cuales se considerd fa-
llo a la cirugia de epilepsia. Los hallazgos sugieren que la
terapia adjunta con el levetiracetam deberia ser consi-
derada tempranamente después del fallo a la cirugia de
epilepsia, especialmente después de reseccion tempo-
ral,y esto podria tener implicancias para su uso antes de
la intervencion quirtrgica, sugiriendo que los pacientes
deberian estar bajo control psiquidtrico constante.

CIRUGIA DE EPILEPSIA

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la
Federacién Europea de Sociedades Neuroldgicas
(EFNS) definen esta opcidn terapéutica como toda
intervencién neuroquirdrgica cuyo objetivo primario
sea la curacion o alivio del paciente con ER®4®). Por lo
tanto quedan incluidas la cirugia de reseccion, estimu-
lacién,desconexion y la presencia o no de lesién,dado
que con el progreso de las técnicas de neuroimagen
cada vez es mas frecuente la deteccion prequirurgica
de lesiones sutiles inductoras de ER®'4%1%), aunque
no por ello los pacientes dejan de necesitar un estu-
dio prequirtrgico completo que demuestre que la zona
epileptogena coincide plenamente con la lesion y la
inocuidad de su reseccion, lo que garantiza el mejor
resultado posible. El porcentaje estimado de pacien-
tes candidatos a una valoracion quirdrgica varia entre
el 15y 50% de pacientes con ER, lo que supone una
cifra comprendida entre el 4 y 16% de la poblacién
epiléptica,y aunque el nimero de pacientes interveni-
dos por ER va creciendo de forma exponencial, en la
actualidad sélo una pequena parte de los potencial-
mente quirtrgicos llegan a centros donde se practica
la cirugia de epilepsia.Todos los pacientes con ER son
subsidiarios de una valoracion prequirtrgica, una vez
excluida la contraindicacién quirdrgica por patologia
médica o enfermedad degenerativa o metabélica pro-
gresiva graves.

Dentro del amplio espectro de etiologias inductoras
de ER, hay una serie de procesos especialmente indi-
cados. Se trata de los denominados “sindromes
remediables mediante cirugia”, que son entidades de
fisiopatologia conocida, no requieren de medios
invasivos en su evaluacién prequirdrgica, son habitual-
mente muy refractarios a los FAE y para los que la ci-
rugia ofrece excelentes resultados®*'%9. En el adulto
el prototipo de sindrome quirtrgico es la esclerosis
temporal mesial, que constituye el hallazgo histologi-
co mas comun en los pacientes intervenidos con ER
del lobulo temporal,cuya refractariedad a FAE se sitia
entornoal 752 90% de los pacientes*”. En dicho caso
la reduccién de las crisis se da en el 60 a 70% de pa-
cientes®, Otro sindrome quirtrgico frecuente en el
adulto es la epilepsia lesional, constituida por pacien-
tes con epilepsia sintomdtica a tumores, lesiones
vasculares, zonas de encefalomalacia diversas,anoma-
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lias del desarrollo cortical, entre otras, en los que la
cirugia ofrece también muy buenos resultados®'%'%%),
salvo en las disgenesias corticales y en las alteraciones
de la migracién neuronal, en donde el cese de las CE
postcirugia se vé reducido a un 35 a 50% dada la fre-
cuente dispersion cortical de la zona epileptogena y la
escasa concordancia de los hallazgos neurofisiolégicos
y de neuroimagen''®. Algunos pacientes con sindrome
de Lennox-Gastaut o con epilepsia multifocal, en los
que predomina el cuadro clinico de CE aténicas, pue-
den mejorar con una seccién del cuerpo calloso!''?.

ESTIMULACION DEL NERVIO VAGO

Es una técnica paliativa que consiste en la estimulacion
eléctrica intermitente del nervio vago izquierdo en el
cuello, producida por un generador de impulsos im-
plantado subcutdneamente en la region infraclavicular,
que puede ser graduado externamente tanto en fre-
cuencia como en intensidad. Su mecanismo de accién
es desconocido®''". Su eficacia y seguridad en la ER
focal ha sido certificada en varios estudios clinicos,dos
de ellos en ensayos clinicos comparativos®''2!'%,en los
que se obtuvo una reduccién de al menos el 50% de
CEenel 31 y23% de los pacientes. Los efectos adver-
sos se toleran bien y habitualmente disminuyen al ajus-
tar los parametros de estimulacion. Se han descrito
casos de alteraciones del ritmo cardiaco e incluso
asistolia. La estimulacion vagal es una alternativa tera-
péutica en adultos y en nifios mayores de |2 afios con
ER aguda, que no son candidatos a un tratamiento
curativo mediante cirugia de resecciéon®®!'¥). Benbadis
y col.,2000,?" desarrollan un algoritmo para el mane-
jo de la epilepsia médicamente intratable, teniendo en
cuenta algunas consideraciones, tales como que cuan-
do el primer FAE no es efectivo, solo un | 1% de pa-
cientes llegan a estar libres de crisis.Ademas conside-
raron que la intratabilidad se declara tempranamente
por si misma, y que con cada ensayo medicamentoso
subsecuente posterior al inicial, las oportunidades de
obtener control declinan rapidamente, por lo tanto
proponen el examen temprano de las opciones no
farmacologicas, entre las que consideraron la cirugia
de epilepsia, estimulacién del nervio vago y la dieta
cetogénica.Asi mismo estos autores determinaron que
la clasificacion precisa de los sindromes epilépticos es
esencial para la decision de las opciones terapéuticas
a emplear®.

OTROS TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Diera cerogena

Se desarroll6 gracias a las observaciones clasicas que
referian un efecto favorable del ayuno en el control de
las CE. Una dieta alta en grasas y baja en proteinas e
hidratos de carbono reproduce la situacion metabéli-
ca del ayuno prolongado. Los mecanismos basicos de
su efecto antiepiléptico siguen siendo desconocidos.
En la actualidad se acepta que la dieta cetdgena es una
opcion aceptable para nifios con ER, y aunque no exis-
ten estudios comparativos, produce una mejoria im-
portante en un 40 a 50% de los enfermos tratados,
incluidas CE generalizadas tonicoclénicas, aténicas,
mioclonicas y algo menos favorable en CE parciales,
que se mantiene a lo largo de los afios. Sin embargo, la
experiencia con este tratamiento en adultos es muy
escasa, siendo necesarios mas estudios para estable-
cer su verdadero valor en ellos®®''?

PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO

Recientes avances en la biologia molecular de la epi-
lepsia y el mejor conocimiento de los sustratos biolé-
gicos de la epileptogénesis han abierto la puerta de un
nuevo modelo para la investigacion farmacoldgica, que
yaestd dando los primeros resultados en forma de una
nueva generacion de FAE dirigidos de manera selecti-
va para actuar sobre uno o varios de estos mecanis-
mos moleculares de la epileptogénesis®.

Actuacion sobre el balance de NeuroTRANSMISION
excitatoria-inhibitoria

Las lineas de investigacion de nuevos FAE activos en el
receptor NMDA son:

® Antagonistas glutaminérgicos no competitivos
NMDA de baja afinidad Acttian como bloqueadores
del calcio,siendo el mas importante la remacemida,
firmaco que ha superado las primeras fases de in-
vestigacion farmacoldgica y que presenta un acep-
table perfil de efectos adversos. Otro firmaco con
propiedades antagonistas sobre NMDA es la
losigamona, aunque con un mecanismo exacto de
actuacion desconocido; ensayos de fase lll han de-
mostrado su eficaciay tolerabilidad en ER parcial''®),
® Antagonistas glicinérgicos. Existen varios de recien-
te descubrimiento, pero el mejor conocido es la har-
koserida,que se halla sometidaa ensayos de fase [11''7),
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Figura 5. Enfoque del paciente con epilepsia intratable:

algoritmo de manejo

® Cabe senalar la posibilidad de una futura puesta a
punto de FAE capaces de actuar como antagonis-
tas glutaminérgicos competitivos NMDA, antago-
nistas poliaminérgicos NMDA o moduladores del
receptor NMDA en el sitio redox.

En los tltimos afios ha aumentado el interés por el
segundo grupo de receptores del glutamato, los recep-
tores metabotropicos,y existen algunas moléculas que
acttan selectivamente sobre ellos, con propiedades
anticonvulsivantes y que son objeto de numerosas in-
vestigaciones en curso, si bien se desconoce el papel
que estos futuros FAE podrian desempenar en el tra-
tamiento de la ER del adulto.

Entre los nuevos firmacos se hallan los agonistas se-
lectivos del sitio de union de los esteroides del recep-
tor GABAA, a los que se conoce como“epalones”,que
actan como moduladores alostéricos positivos del
receptor y aumentan la conductancia del cloro.El prin-
cipal representante de esta nueva familia de firmacos
es la ganaloxona, un anticonvulsivante que se ha mos-
trado eficaz en varios modelos animales de crisis. Los
estudios en humanos han demostrado una buena to-
lerancia, farmacocinética lineal y eficacia en dos ensa-
yos clinicos comparativos de fase Ill. Otro firmaco
gabaérgico, la pregabalina, cuyo mecanismo de accién

exacto se desconoce, presenta una potencia de ac-
cién cinco veces superior a la gabapentina en mode-
los animales de epilepsia, con un bajo perfil de efec-
tos adversos.

Un punto de interés importante es la posible actua-
cién farmacoldgica sobre los mecanismos de transpor-
te de los neurotransmisores responsables del equili-
brio excitatorio-inhibitorio. Entre estos firmacos po-
demos distinguir dos grupos: los antagonistas de los
transportadores del GABA (GAT| y GAT3), actual-
mente en investigacion, y los agonistas de transporta-
dores del glutimico EAAC-1, localizado en regiones
postsindpticas de sinapsis excitatorias y que parece
desempear un papel importante en la epileptogénesis.

Actuacion sobre el funcionamiento de canales ionicos

Los canales idnicos que tienen mayor contribucién a
la epileptogénesis son los canales de potasio. Estos son
capaces de regular la denominada corriente M nativa
de potasio,actualmente considerada como uno de los
determinantes mas importantes del estado de
electroexcitabilidad neuronal. El bloqueo de esta co-
rriente M originard en la membrana neuronal una ten-
denciaa la despolarizacidn permanente, cuya manifes-
tacion bioldgica serd la disminucién del umbral de
excitabilidad. El primer agonista de la corriente M des-
crito es la retigabina y se puede considerar el primer
FAE dirigido especificamente a corregir el déficit de
una canalopatia epiléptica, ademas de presentar una
potenciacién del GABA!'®),

TERAPIA GENICA

La aplicacion de esta para intentar conseguir una esta-
bilizacion de los potenciales de accidn en la membra-
na neuronal es una importante hipétesis de trabajo.
Varios estudios demuestran la posibilidad de transfe-
rir genes al interior de neuronas extraidas de tejidos
cerebrales epileptogénicos usando un adenovirus
como vector. Una linea de investigacién propuesta es
la introduccion de un gen del receptor del GABA en
neuronas hipocampales que restablezca el equilibrio
perdido en la neurotransmisién excitatoria-inhibitoria
en enfermos epilépticos. En este sentido, existe un
estudio in vitro que ha demostrado el éxito de la trans-
ferencia del gen GAD67 al interior de neuronas y cé-
lulas gliales con el objetivo de incrementar la produc-
cién de GABA(9,
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ESTIMULACION CEREBRAL

Existen evidencias en animales que consideran que la
via excitatoria talamocortical interviene en el control
de la excitabilidad cortical. Existen dos posibles actua-
ciones de esta via, en el nlcleo subtalimico y en el
nticleo centromediano del talamo. La utilizacion de ésta
técnica se enfrenta a algunas dificultades técnicas para
su aplicacién en el tratamiento de la epilepsia, lo cual
podria explicar los resultados no del todo satisfacto-
rios obtenidos hasta el momento. Entre ellos se desta-
ca la ausencia del control clinico directo en el tiempo
operatorio. También existen evidencias experimenta-
les que la aplicacién de un estimulo eléctricoa la amig-
dala o al hipocampo provoca un marcado efecto inhi-
bitorio sobre la actividad epileptogénica en modelos
animales de epilepsia. Se ha publicado recientemente
un estudio en humanos con epilepsia temporal refrac-
taria que demuestra que la estimulacion subaguda o
cronica aplicada a una regién critica localizada en la
porcion anterior del hipocampo cercana a la amigdala
o al giro parahipocampal es capaz de abolir las crisis
clinicas y disminuir significativamente el nimero de
puntas interictales en el foco epileptégeno.

En conclusion, la estimulacion cerebral se perfilacomo
una forma de tratamiento prometedora para un
subgrupo de pacientes seleccionados con epilepsia
intratable, siendo necesarios nuevos estudios que de-
muestren su eficacia en un mayor nimero de pacien-
tes, los pardmetros de estimulacion ideal, las dianas
anatdmicas 6ptimas y unos criterios de seleccion apro-
piados para poder evaluar la aplicabilidad clinica de
estos métodos en el tratamiento de la ER'*'22),

OTROS ESTUDIOS

Debido a la alta incidencia de farmacorresistencia en
el tratamiento de la epilepsia son necesarias estrate-
gias terapéuticas alternativas. Recientemente se ha
realizado a modo de prueba terapéutica la liberacion
de adenosina intraventricular a partir de implantes
celulares practicados cerca de un determinado foco
epileptogeno, hallindose supresion de crisis en un
modelo animal (rata) de epilepsia del lobulo temporal,
basado en las varias investigaciones que soportan el
rol que desempefia la adenosina como anticonvul-
sivante endégeno. Esto se apoya en la demostracion
del rdpido incremento de niveles de adenosina intrace-
rebral después del inicio de las crisis,lo cual constitui-

ria un mecanismo para prevenir el desarrollo y o pro-
pagacion de las mismas. Gouder y col., 2003, en el Ins-
tituto de farmacologia y toxicologia de la universidad
de Zurich,Suiza,desarrollaron un modelo de ratén para
epilepsia del [6bulo temporal mesial drogorresistente,
en el cual la actividad epiléptica espontanea recurren-
te fue inducida por inyeccién intrahipocampal de ici-
do kainico (KA, 200 ng en 50 mL). En éste estudio, la
activacion del sistema adenosina fue aplicado como
posible tratamiento para la epilepsia farmacorresistente.
El presente demostro que la activacion de los recepto-
res centrales de adenosinaAl lleva a la supresion de la
actividad epiléptica en el modelo ya descrito,concluyendo
que la liberacion local de adenosina intracerebral po-
dria ser efectiva en el control de epilepsia intratable. Este
estudio soporta una terapéutica anticonvulsivante po-
tencial para la epilepsia de dificil control mediado por la
liberacion de adenosina a partir de injertos celulares®®).

CONCLUSIONES

Entre un 20 a 30% de pacientes epilépticos, indepen-
dientemente de su etiologia, contintian presentando
crisis epilépticas con una frecuencia capaz de interfe-
rir en sus actividades de la vida diaria, a pesar de haber
seguido un tratamiento con FAE en principio adecua-
dos. Actualmente se han determinado las bases
moleculares de la epilepsia refractaria, considerando-
se el papel fundamental de la genética en su desarrollo,
lo cual permitiria en un futuro cercano el desarrollo
de nuevas estrategias farmacoldgicas. La epilepsia par-
cial de etiologia sintomatica es la mas asociada a
intratabilidad médica, viéndose la calidad de vida de
dichos pacientes deteriorada, tanto por las crisis epi-
lépticas en si mismas como por los efectos adversos
de los medicamentos que reciben.Debe realizarse una
evaluacién minuciosa, para excluir,en primer término,
posibles errores en el diagnéstico o en el tratamiento.
La correccion de tales equivocaciones serd un punto
crucial en el manejo inicial de estos pacientes. El resto
de afectados deben considerarse candidatos a cirugia
de epilepsia, siendo analizados en este sentido. Se be-
neficiardn de las técnicas quirdrgicas globalmente en-
tre el | 5y el 50% de los pacientes con epilepsia refrac-
taria, en particular aquellos con epilepsia del lobulo
temporal. El Levetiracetam constituye uno de los nue-
vos FAE con cinética méds proxima a la ideal y su em-
pleo es muy promisorio en esta enfermedad. Cuando
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no cabe ninguna actuaciéon médica y quirtrgica eficaz,
es necesario optimizar la pauta medicamentosa con la
finalidad de obtener el maximo beneficio con un mini-
mo de toxicidad. Los centros de referencia altamente
capacitados para el estudio, tratamiento y seguimien-
to de la epilepsia refractaria,deben estar formados por
unidades propias de epilepsia, cuya labor debe estar
vinculada estrechamente a servicios neuroquirtrgicos
experimentados en cirugia de epilepsia, debiendo cons-
tituir un marco idéneo para la investigacion y control
serio y objetivo de nuevas medidas anticomiciales,
meédicas o intervensionistas, destinadas a brindar una
mejor calidad de vida al paciente epiléptico.
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CEFALEAS PRIMARIAS:

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

DRrA. Maria ELENA NovoA MosQUERA™

INTRODUCCION

La cefalea es una molestia universal muy antigua; es un
sintoma episddico ocasional, y puede deberse a una
patologia cronica (cefalea secundaria), o ser la expre-
sioén de un problema propiamente central de caracter
disfuncional neurolégico: una cefalea primaria.

Desde los anos 7000 aC, los hombres neoliticos prac-
ticaban trepanaciones craneanas para liberar de de-
monios o espiritus malignos las almas de aquellos que
sufrian de dolores de cabeza y epilepsias'.

El papiro de Ebers, prescripcion egipcia antigua sobre
cefalea,data desde los 1200 aC, en el que ya se hablaba
de migrana, de neuralgia y de otros tipos de dolores
de cabeza'.

La cefalea constituye un sintoma comdin, de gran com-
plejidad, no solo por la mixtura de sintomas y signos
que su presencia puede acarrear,dependiendo del tipo
de cefalea;sino, por el enfoque terapéutico a determi-
nar mediante la clinica manifiesta en el momento dado.

Hablar de mecanismos fisiopatolégicos en cefaleas
primarias es de suma importancia ya que de esto de-
pende el blanco terapéutico a determinar no sélo en
el momento de su aparicion o estallido, sino, de lo que
constituye actualmente lo mas primordial; la preven-
cion de los ataques mediante una profilaxis racionali-
zada encaminada a dejar sin efecto el gatillo de los fac-
tores desencadenantes”.

Las referencias sobre el uso de medicamentos en las

crisis de cefaleas primarias van desde 1938, con Graham
y Wolff recomendando el uso de tartarato de ergota-

*InsTiTuto Especiavizano e Ciencias NeuroLogicas (IECN). Lima Peru

mina,fecha en la que se inicia una etapa de moderniza-
cion en las investigaciones sobre cefaleas inicialmente
migranosas’. Hasta 1938 no teniamos una sistematica
para el tratamiento de la crisis de migrana.

En los 80 del ciclo pasado Humphrey enfatizé la parti-
cipacion de receptores serotoninérgicos en el estalli-
do de las crisis migrafiosa, por lo que él y sus colabo-
radores sintetizaron una sustancia especifica, el
sumatriptan,al que le siguieron otros triptanes que aun
no llegan a ser mas efectivos que este'*.

MIGRANA

Constituye la cefalea croénica primaria mas encontrada e
importante por el impacto social y personal que acarrea.
Es una determinacion bioldgica de cardcter disfuncional,
un sindrome episodico de sensibilidad sensorial en el que
el dolor de cabeza se combina con otras manifestaciones
de carédcter autonomico, sensitivo-sensorial y cortical
(migrana sin aura) mas comin que otros tipos en que
participan estructuras cerebrales asociadas a otros dis-
turbios, como el aura migrafioso (migrafia con aura).

Anivel central,en el tronco cerebral,estin los nticleos
aminérgicos, encargados de recibir las aferencias do-
lorosas que llegan desde las fibras nociceptivas C, que
son parte de las terminaciones de las tres divisiones
del nervio trigémino, ubicadas en las vénulas
extracraneales y durales. Estas fibras modulan el flujo
sanguineo cerebral (CBF) y la permeabilidad de la ba-
rrera hematoencefilica y controlan la sefal del soni-
do, la luz, los olores, y los movimientos.

Si una sefial es mal recepcionada por una distorsién
sensorial producird la llamada: tormenta nerviosa por
la calidad de respuesta que emitira el sistema nervio-
so central'*3,
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FACTORES PREDISPONENTES

Generico

Tanto la asociacion familiar, como el inicio temprano
del desorden confirma su caricter genético autoso-
mico dominante, pese a que en algunos pacientes es
impreciso. Hay una canalopatia debida a la mutacién
encontrada en la subunidad oA, del gen CACNAIA,
de un canal de calcio voltaje dependiente, tipo P/Q del
cromosoma |19 (19p13) o del cromosoma 17%:la evi-
dencia fundamental en esto es la falla en la liberacién
de la 5-hidroxitriptamina (5HT), la serotonina, que va
aalterar mecanismos funcionales cerebrales por la mu-
tacion existente en los canales de calcio tipo P/Q.

Magnesio

Considerado hasta 1998 como un factor predisponente
de ataques de migrafia con aura®'%; su probable deficien-
cia a nivel mitocondrial podria crear un mayor acopla-
miento de receptores NMDA; condicionando un estado
de hiperexcitabilidad cerebral. Sin embargo, actualmen-
te no se considera que tenga tanta fuerza como para pro-

piciar toda la disfuncionabilidad del ataque de migraia.

AMINOACIdOS EXCITATORIOS

El glutamato,frecuente en la comida china.El aspartato,
mayormente se encuentra como edulcorante en be-
bidas gaseosas. Ambos aminoacidos al aumentar su
concentracion plaquetaria llegan a la corteza cerebral,
propiciando el aumento de la excitabilidad neuronal’,
por lo que aun se considera su participacion como
factores desencadenantes en la migraia con aura.

Eje hiporalamo-piruirario y transmision dopaminérgica

La relacion del nicleo supraquiasmatico con las
migrafias, por su papel como oscilador primario,es ge-
nerador del ritmo circadiano y refleja sensaciones pri-
mitivas: regocijo irritabilidad, hambre, sed, etc. 24 ho-
ras previos al ataque.Podria ser responsable por la pe-
riodicidad de los ataques'?.

Otros factores relacionados al hipotilamo son la hi-
perprolactinemia en ataques, respuestas de la tirotro-
pina a la hormona liberadora de la tirotropina (TRH),
baja en algunos; una probable deficiencia de dopamina
con una supersensibilidad a sus receptores’. Es, pues,
el nicleo supraquiasmético de la mayor importancia
fisiopatologica.

Opioides y sistema-control del dolor endégeno

Es el regulador central del dolor, a través de la libera-
cién de neurotransmisores inhibitorios como las
Betaevdoporvao, encefalinas y dinorfinas; los que se
encuentran en distintos niveles, dentro o fuera de los
ataques de cefalea de la migraiia. Considerandose por
esto, los mecanismos de control del dolor endégeno,
deficiente en este tipo de pacientes”"’.

Reacrividad vascular

Seg(inWolff*'4,la migraiia es un fenémeno mecénico,una
respuesta de alarma exagerada (mayor en el lado de la
cefalea), una vasodilatacién que corresponde a la fase
dolorosa, secundaria a una vasoconstriccion (isquemia
parcial),que obedece a diversas razones:di6xido de car-
bono (CO2), 6xido nitrico (NO), ejercicios, estrés, etc.

MIGRANA Y EL SISTEMA LIMBICO

La funcién del sistema limbico se ve alterada secundaria
a los més variados estimulos, originando alteraciones de
neurotransmisores que terminan comprometiendo las
arterias, constituyendo fenémenos neurovegetativos de
disfuncion de este cerebro visceral.Al sistema limbico
se suma la actividad del hipotalamo, formando el com-
plejo limbico-hipotilamo, receptor tanto de estimulos
externos como internos,los que actuando como estimu-
los maximos, por la disminucién del limite de recepcién,
producen reacciones de alarma desencontradas y exa-
geradas dentro de las que se encontraria en la cefalea"’.

Bases Neurobioldgicas

Los cambios hormonales pueden afectar las estructu-
ras vasculares, disminuyendo el umbral del dolor en la
migraia.Apoyando esta aseveracién en el linaje de al-
gunas familias el cromosoma X explicaria la prepon-
derancia femenina de la migrana'>'®.

EVOLUCION DE LAS FASES DE

LAS CRISIS MIGRANOSAS

Silbersteiny col', 2002, dividen las crisis de migrafia en
cuatro fases:

|. Fase de sintomas premonitorios.

2. Fase de aura.

3. Fase de dolor.

4. Fase de resolucion.
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SINTOMAS PREMONITORIOS: INICIO DEL ATAQUE

El complejo hipotdlamo-nucleo supraquiasmatico,im-
plicado en esta fase como oscilador de sensaciones ma-
yormente primitivas: regocijo, ansias por alimentos
dulces, sed, somnolencia, irritabilidad, bostezos repe-
tidos, alteraciones del humor, disturbios del sistema
digestivo, seria responsable por estos sintomas pre-
sentes mayormente 24 horas previas a la crisis"'®.

AURA MIGRANOSA

Sia lo anterior se suma la accion de factores gatillo o
desencadenantes como el stress, la luz parpadeante,
los ruidos, olor a perfumes fuertes, etc. sabemos que
actuan primariamente en el sistema limbico y que las
fibras C transmiten el estimulo nociceptivo.

En este momento hay una disminucién del flujo san-
guineo cerebral (CBF)'%;depresion arrastrante que se
expande posteriormente (no sigue territorio vascular
y es improbable que exista una vasoconstriccién); a
partir del polo anterior del l6bulo occipital a una velo-
cidad de 2 a 3 mm/minuto; con direccion anterior; dis-
minuyendo el umbral isquémico con sintomas clinicos
respecto al drea de oligoemia o disminucién del CBF,
como: disturbios visuales: el espectro de fortificacion,
escotomas centellantes, hemianopsias y otros.

El drea de disminucion del CBF va en aumento y pue-
de abarcar a todo el hemisferio, produciéndose otras
manifestaciones clinicas de disfunciones sensitivas:
parestesias en la lengua, los labios, en los MMSS o en
todo el hemicuerpo??'.

Después de minutos, una o varias horas, ocurre una
hiperemia focal de transicion gradual en la misma re-
gion con una extension de la depresion cortical con la
evidencia de disturbios corticales: dificultades en el
habla, crisis del tipo jamais-vu e deja vu, disturbios del
movimiento, hemiplejias2%.

EL ATAQUE-CEFALEA

Se instala de manera insidiosa, crece de intensidad hasta
Ilegar al maximo, para decrecer lentamente. Cubre esta
etapa un tiempo aproximado de 30 minutos; entre el
inicio y el momento de la intensidad maxima del dolor.

Las fibras C sensibilizadas elevan el estimulo nocicep-
tivo hacia el nucleo trigeminal en el tronco cerebral,
activando el sistema trigeminovascular cuya respues-
ta es la eliminacion de sustancias quimicas vasoactivas
como: la sustancia P el péptido relacionado con el gen

de la calcitonina (CGRP), neuroquinina Ay el péptido
intestinal vasoactivo (VIP)*.

Estas sustancias al interactuar con la pared de los va-
sos sanguineos aumentan la permeabilidad vascular y
producen una Inflamacién neurogenica®?%, que expre-
sa dilatacion, extravasacion sanguinea e inflamacion
estéril clinicamente representado mayormente por el
dolor pulsatil unilateral.

RESOLUCION DE LA CEFALEA

Hay activacion de la sustancia gris periacueductal en la
region del niicleo dorsal del rafe,en la protuberancia pro-
ximo al locus coeruleus, durante la crisis de migrana.

El sumatriptan intravenoso estimula este centro y ali-
via el dolor y los sintomas asociados, aumentando el
flujo sanguineo regional cortical,mas no el del tronco
cerebral®.Y pese a la alteracién de la barrera hemato-
encefilica, durante la crisis, su accion es efectiva en la
resolucion de la cefalea.

El alivio del dolor se acompaiia de letargia, cansancio,
depresion o euforia,irritabilidad y menor concentracion.

CONCLUSION

Fenémenos corticales determinan la activacion del com-
plejo trigeminovascular, con la subsecuente liberacion
de sustancias vasoactivas en las terminaciones
perivasculares de la duramadre, constituyendo una ex-
tensa respuesta inflamatoria por las propias fibras C
trigeminales, que conducen los estimulos nociceptivos
hacia el tronco cerebral, que reconoce el dolor y lo
manifiesta en toda la expresion de esta disfuncionabilidad.

CEFALEA EN SALVAS

Es un desorden cerebral primario con peculariedades
clinicas: localizacion unilateral sistematica del dolor, al-
teraciones autonémicas durante las crisis y la cronolo-
gia en salvas de los ataques con cambios vasculares du-
rante las crisis, resultado de la activacién autonémica
trigeminal iniciada por la alteracion de la ritmicidad cir-
cadiana. El dolor es referido principalmente a la primera
division trigeminal y puede ocurrir por un proceso in-
tracraneal en zonas anatomicas determinadas como:pro-
cesos vasculares o inflamatorios alrededor del seno
cavernoso en el punto de interseccion de la primera di-
vision trigeminal (rama oftalmica), con raices nerviosas
tanto simpaticas como parasimpéticos craneales?.
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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Esta cefalea inicia y termina como un horario de tra-
bajo, respetando algunos ritmos diarios y tienen es-
tampa de un reloj bioldgico. La sustancia gris hipotala-
mica posterior (SGHP)? se activa ante un cambio de
ritmicidad, o por causa del gatillo de factores
desencadenantes: sustancias vasodilatadoras, alcohol,
nitroglicerina, histamina, las estaciones del afo, el cli-
ma, cambios de ritmo de vida, etc.

El nicleo trigeminal en la protuberancia recibe una
orden efectora de parte de la SGHP para ejecutar una
accion vasoconstrictora sobre la carétida interna
mediada por la liberacion de sustancia Py CGRP.

Se produce la activacion del nucleo salivatorio superior
(que envia eferencias hacia el ganglio esfenopalatino), y
este ganglio activa raices del facial produciendo un efec-
to de vasodilatacion en la carétida interna.

En esta etapa se envia una eferencia dolorosa hacia el
tdlamo contralateral que activa el cingulo y la corteza
cingular.

Por otro lado el punto en el que convergen las ordenes
efectoras es a nivel de la primera division trigeminal: es
la rama oftalmica, que se ve implicada en un proceso
inflamatorio-vascular que involucra el seno cavernoso?.

El seno cavernoso es el punto de interseccion de la
primera division trigeminal con los nervios
parasimpaticos y simpdticos craneales.

En este nivel, la rama oftdlmica expresa el dolor
retroocular. La vasodilatacion refleja de la arteria ca-
rétida dilata la arteria oftalmica, que invierte su flujo y
constrifie sus ramas ipsilateralmente al dolor, produ-
ciendo la hiperemia conjuntival y la obstruccién nasal.,
mientras el plexo simpatico pericarotideo manifiesta
su hipofuncién en un sindrome de Horner parcial (pto-
sis palpebral leve, miosis). La sobreactividad parasim-
paticaasociada a la vasodilatacion secreta lagrimas que
también son drenadas en la narina homolateral, en
donde también los vasos se hallan dilatados, acrecen-
tando la rinorrea..

CEFALEA DE TIPO TENSIONAL

En su forma episddica es el tipo mas comun de cefa-
leas primarias. De prevalencia alta en algin momento
de la vida en la poblacion general, sin embargo es la
menos estudiada, pese al gran impacto socioecondmico

que tiene cuando se transforma en cefalea de tipo
tensional cronica.

La evolucién de los conocimientos tornaron dudosa
su origen en una contraccién muscular;pasando a ser
llamada cefalea tensional por considerarse su origen
en una tension psicologica. En la clasificacién de 1988,
paso a llamarse cefalea de tipo tensional, intentando
esclarecer que no ocurre por tensién psicolégica. En
la clasificacion de este afio, 2004, se enfatizan bases
biolégicas como la base de su fisiopatologia.

La cefalea de tipo tensional se divide en tipos episédica
y crénica.

El tipo crénico es una seria enfermedad, causa una gran
disminucién de la calidad de vida y una elevada incapa-
cidad.

El tipo episodico se subdivide en infrecuente y frecuen-
te. El subtipo infrecuente, menos de un episodio por
mes, tiene un leve impacto individual y no requiere
mucha atencién médica profesional. El subtipo frecuen-
te en cambio puede considerarse incapacitante, en al-
gun momento; serdn necesarias ver el costo de las
drogas como la medicacién profilictica.

El tipo cronico es incapacitante y tiene una gran tras-
cendencia socioeconémica®.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Los mecanismos exactos para su desarrollo no se co-
nocen.

Mecanismos periféricos probablemente jueguen un rol
en la cefalea de tipo tensional episddica infrecuente y
frecuente, mientras que mecanismos de dolor central
tienen un rol mas importante en la cefalea de tipo
tensional crénica.

Existen algunas razones para creer que hay un continun
que lleva a los pacientes codificados en cefalea de tipo
tensional episédica frecuente a evolucionar hacia una
migraia sin aura.

La experiencia clinica a favor de esta sospecha es es-
pecialmente en aquellos pacientes que también tienen
ataques de migrafa y algunos pueden manifestar sig-
nos fisiopatolégicos tipicos de migraia®®’'.

Probablemente dentro de poco, no sélo se expliquen
los signos clinicos sino los mecanismos fisiopatolégicos
y la respuesta al tratamiento.
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ACTUALIZACION EN ESCLEROSIS MULTIPLE:
CUESTIONAMIENTOS SOBRE LA PATOGENESIS Y TRATAMIENTO

DRrA. MARIA DEL PiLAR Pozo GARcia*

La esclerosis multiple (EM), considerada el prototipo
de enfermedad desmielinizante inmunomediada del
sistema nervioso central (SNC), suele debutar en el
inicio de laadultez y tiene una evolucién variable;pero
casi el 50% de casos requiere ayuda para caminar lue-
go de |5 afios de enfermedad'?. El curso clinico en la
EM estd inicialmente caracterizado por episodios con
recuperacion completay,posteriormente,ataques que
dejan déficit persistente. Cuando la frecuencia de las
exacerbaciones disminuye gradualmente, se instala la
progresion secundaria. Este curso clinico es la expre-
sion de lesion focal del tejido que afecta el cerebroy la
médula espinal y el resultado de la interaccion com-
pleja de la inflamacién, lesién axonal, desmielinizacion,
remielinizacion, astrocitosis y atrofia tisular®.

Hasta ahora el consenso en la patogenia de EM abarca
una fase inflamatoria inicial, que sugiere enfermedad
autoinmune, seguida por una fase de desmielinizacién
selectiva y, por ultimo, una fase neurodegenerativa.

Los pacientes con susceptibilidad genética determina-
da para EM albergan células T que reaccionan con los
autoantigenos del SNC“. Aunque estos pueden per-
manecer inactivos por décadas, en momentos se acti-
van en la periferia, probablemente por mimetismo
molecular;es decir, por reconocimiento de los epito-
pes que son comunes a los autoantigenos y a los
antigenos microbianos como disparadores exdgenos.
Esto les permite emigrar por la BHE de la sangre al
cerebro y a la médula espinal. Reactivadas en el SNC,
las células T liberan citoquinas proinflamatorias Thl y
causan la destruccion de la envoltura de mielina por
los varios tipos de células inmunes.®

* Hospital Nacional “Cayetano Heredia” (HNCH). Lima, Peri.

PATOGENESIS

Las células T proinflamatorias se activan en la periferia
cuando los antigenos extranjeros (Ags) y los autoan-
tigenos son presentados por el complejo mayor de his-
tocompatibilidad tipo Il (CMH-II) de las células presen-
tadoras de antigenos,tales como macréfagos,que se unen
alos receptores de la célulaT (TCRs). Las células T acti-
vadas migran hacia el interior, por adherencia y penetra-
cion de la BHE (pasos que son mediados por las molé-
culas de adhesion, los proteasas y los quimogquinas). En
el SNC son reactivadas por antigenos presentados por
el CMH-Il de otras células presentadoras de antigenos,
principalmente las microglias. Las células T reactivadas
secretan citoquinas proinflamatorias,como el interferén
Y(IFN-) o lainterleuquina 2 (IL-2), que inducen inflama-
cién del SNC por la activacién subsecuente de macré-
fagos, otras células de T y B.Los macréfagos y las células
T atacan la vaina de mielina de los oligodendrocitos
(OGs) por mediadores citotéxicos, principalmente fac-
tor de necrosis tumoral o (TNF-t), radicales O2 y éxi-
do nitrico (NO).Las células B se diferencian en las célu-
las plasmaticas encargadas de secretar anticuerpos
desmielinizantes que dirigen y activan macréfagos, en-
cendiendo la cascada del complemento, responsable del
proceso de ataque a la membrana y de la formacién del
poro dentro de las membranas de mielina®. Figura .

Ademés de esta fase inflamatoria autoagresiva, la pérdida
axonal,que causa inhabilidad irreversible,ocurre temprano
en el curso de la enfermedad. No se sabe si el dafio axo-
nal es consecuencia de un proceso primario destructivo
activo ejecutado por los macréfagos y moléculas citotéxi-
cas derivadas de CD8,0 a la respuesta patofisiolégica se-
cundario a la desmielinizacion y se basa en un aumento
de la vulnerabilidad®. El dafio axonal parece ser iniciado
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Figura 1. Patogénesis de la esclerosis multiple
por la creciente permeabilidad de la membrana seguida ~ PK1119%

por el influjo de Ca*. La interrupcion del transporte
axonal altera el citoesqueleto y conduce al edema axo-
nal, lobulacién y, finalmente, desconexién.®”)

DIAGNOSTICO

La RMN es unaimportante herramienta para el diagnos-
tico y el seguimiento de pacientes con EM®. En lesiones
agudas, la espectroscopia puede mostrar elevacion del
pico para colina (Cho) y refleja la interrupcion de lamem-
brana como resultado de la inflamacion, mientras que el
aumento del mioinositol (Ins) es marcador potencial de
astrocitosis,gliosis, 0 activacién posiblemente microglial®.
Los cambios en el niimero y el volumen de lesiones en
T2 (referido como la carga de la lesion) son indicadores
sensibles, pero no especificos, de la actividad de la enfer-
medady de la respuesta al tratamiento. Las lesiones nue-
vas y las areas del realce del gadolinio enT| sugieren in-
flamacion reciente por interrupcion de la BHE®.

NUEVAS TECNICAS EN DIAGNOSTICO POR IMAGENES

N-acetilo asparrato (NAA)

Es un aminoacido contenido casi exclusivamente en
neuronas y axones, por tanto una reduccion en el pico
de NAA en la espectroscopia proporciona la eviden-
cia de la disfuncion o la pérdida axonal®'"'. En estu-
dios post mortem se encontré que la disminucion en
el pico NAA (acompanado cerca el atrofia) fue asocia-
do a nimeros disminuidos de neuronas®.

Es un radioligando detectable con PET (tomografia por
emision de positrones) que se usa unido a receptores
periféricos benzodiazepinicos, y se expresan en acti-
vacién de la microglia. Se ha detectado un aumento en
la captacién de PK |1 1195 en lesiones de EM;siendo un
marcador importante de la inflamacion®'3.

TRATAMIENTO

El papel del sistema inmune en la patogénesis de la
enfermedad tiene implicancias terapéuticas importan-
tes,ya que estdn dirigidas a llevar la respuesta inmune
desde condiciones proinflamatorias auntoinmunes
(mediados por citoquinas liberadas por células Thl)
hacia un medio antiinflamatorio més beneficioso (me-
diado por célulasTh2)®9. Las terapias que han emergido
en las ultimas décadas han demostrado eficacia que
impacta tempranamente en el curso clinico: drogas
inmunosupresoras (mitoxantrona, ciclofosfamida), 3-
IFNs, y proteinas que actlian uniéndose a receptores
de célulasT (glatiramer).Tabla |.

CORTICOIDES

Los corticoides son las principales herramientas para
tratamiento de ataques agudos en el EM; y debido a
sus efectos secundarios suelen ser administrados so-
bre todo en pulsos intravenosos. La mayoria de sus
efectos inmunoldgicos son mediados por receptores
intracelulares especificos. Estos efectos incluyen: I)
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® Interferon  (IFN-B) IFN-B1a
IFN-B1b

® (latiramer acetato (GA)

® Inmunoglobulins intravenoso (IVIgs)

® Mitoxantrone

® Azathioprine

® (yclophosphamide

® Methotrexale

® Moleculas antibodies anti-adhesién

® Estatinas Simvastatin
® Factor neurotropico I

® Agentes Neuroprotectores Riluzole

inhibicion de la activacion de las células T y de la pro-
duccion de citoquinas proinflamatorios, tales como
interleuquina 2 (IL-2) e IFN-y; 2) produccién crecien-
te de citoquinas antiinflamatorio por célulasTh2;3) in-
hibicion de IFN-y inducido por la expresién en
macroéfagos de CMH-II; 4) produccién disminuida de
citoquinas proinflamatorias, prostaglandinas y leuco-
trienos por los macrofagos; 5) adherencia disminuida
de neutrdfilos a células endoteliales; y 6) inhibicion en
expresion de MHC Il,adhesién de moléculas y en ac-
tivacion de la célula endotelial®'¥

INTERFERON (IFN-y)

Es un polipéptido altamente especifico producido y
secretado por los fibroblastos, pero virtualmente to-
das las células mamiferas pueden producirlo.Dos pre-
paraciones recombinante de IFN-y, (IFN-y lay IFN-y
Ib),son aprobados por la FDA para el tratamiento del
EM. La dosis optima, ruta de la administracién (subcu-
taneo contra intramuscular), caracteristicas farmaco-
dindmicas y el rol de anticuerpos neutralizantes son
aun polémicos. Aunque los mecanismos de la accién
de IFN-yno son del todo comprendidos, hay el acuer-
do que el mayor efecto es mediado por la activacién
de un receptor IFN transmembrana'". La gama de los
efectos inmunes atribuidos a IFN-y es amplia: suprime
la proliferacién de la célula T, disminuye IFN-yinducida
por estimulacién del CHM-II,induce la produccion de
los citoquinas Th2, reduce la sintesis de las citoquinas

Thl, e inhibe activacion del monocito.Ademés, dismi-
nuye la expresion en la superficie celular de moléculas
de adhesién, que combinan para reducir potencial mi-
gratorio de las células de T.5'%)

GLATIRAMER (GA)

Después de su administracion subcuténea se degrada
rapidamente en los aminoécidos libres y oligopéptidos
y. asi, posiblemente inicie sus efectos inmunolégicos
en la periferia. A diferencia de los maltiples efectos
inmunolégicos de IFN-y, que son antigeno no especi-
fico, el potencial inmunomodulador de GA se basa en
las células inmunes que son especificas para la protei-
na basica de mielina (PBM)) y, probablemente, otros
antigenos de mielina"'*). Cuatro mecanismos importan-
tes de actividad de GA han sido identificado: |) compe-
ticién entre GA y PBM para unirse a las moléculas del
CMH; 2) competicion entre los complejos GA-CMH y
complejos PBM-CMH para unirse al receptor de células
T (TCR); 3) activacion e induccion de células de T“PBM-
especificas” a través de un péptido ligando; y 4) induc-
cién de células Th2-like reguladoras que median la su-
presion local existente. Mientras que los primeros dos
efectos se observaron solamente in vitro, los Gltimos dos
también pueden ocurrir in vivo y contribuyen al efecto
antiinflamatorio de GA'>'%), Figura 2.

AGENTES INMUNOSUPRESIVOS

® Lamitoxantrona es eficaz en el tratamiento de for-
mas severas de EM.Aunque suprime las células T y
las células B, los experimentos in vitro indican que
su sitio mas importante de accion son las células
presentadoras de antigenos, que inducen la apop-
tosis®'7,

Figura 2. Mecanismo de accion glatiramer
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(k) Daiio axonal

(c) Migracién, adhesion (e) Liberacién de citoquinas (h) Activacion de células efectorasﬂ
penetracién de célula proinflamatorias macréfagos
{a) Célula presentadora de ((d) Reactivacién de céi{ T) /(@ Activacién de la célula
antigeno efectora: célulaT

(b) Célula T Autoreactiva

‘9%
lulaT regul TCR

Desmielinizacion Daiid axonal

(1) Desmielinizacion

célula B, célula plasmatica y

(j) Activacién de la célula efectora:
anticuerpos desmielinizantes

Figura 3. Mecanismo de accién de diferentes drogas

® |a azatioprina se utiliza extensamente en el tras-
plante del 6rgano y desérdenes autoinmunes y se
consideran una droga de segunda linea en tratamien-
to de EM. Principalmente actta en la activacion,
proliferacion y diferenciacion de las células T y de
las células B por la competicion entre sus
metabolitos y los nucleétidos de la DNA ©)

® |a ciclofosfamida se utiliza para tratar formas seve-
ras y rapidamente progresivas de EM, aunque la evi-
dencia de su eficacia en ensayos clinicos es
controversial. También ejerce efecto inmu-
nomodulador que incrementan la respuesta inmune
Th1 haciaTh2 por un mecanismo desconocido®'®.

Lo que hasta ahora se conoce acerca de la terapia
inmunomoduladora para la EM se resume en la Figura
3.En esta tabla se indica que los agentes inmunomo-
duladores tienen sitios comunes de la accién en la
esclerosis multiple (EM) e interfieren en otros sitios
individualmente®:

® Seinhibe la presentacion antigenos por la célula pre-
sentadora de antigeno.

® Sebloquea o seinduce la tolerancia en la prolifera-
cion de las células T autorreactivas.

Es abolida la migracion, la adherencia y la penetra-
cion de la célulaT en el SNC.

Se bloquea la reactivacién de la célulaT en el SNC.

Disminuye la liberacién de citoquinas proinfla-
matorias por las células T autorreactivas.

Varios agentes inducen una cambio de citoquinasTh
proinflamatorias a las citoquinas antiinflamatorias Th2.

Unicamente, GA induce reaccién cruzada con las cé-
lulas T reguladoras entre GA yAgs del SNC. Después
de la reactivacion adentro el CNS, estas células T
reguladoras ejerce un efecto local de la supresion exis-
tente a través del lanzamiento de los citoquinas Th2.

Activacion de macrofagos o disminucion de la secre-
cién de mediadores proinflamatorio disminuye.
Se induce laapoptosis de las células T autorreactivas.

La activacion de las células By su diferenciacion a cé-
lulas plasmaticas se bloquea. Los anticuerpos desmie-
linizantes son neutralizados por varios mecanismos.

El dafio axonal es reducido por efectos neuropro-
tectores.

Los efectos terapéuticos sobre desmielinizacion
todavia estdn en una etapa experimental.

|28 INsTITUTO EspeciaLIizaDo DE CIENCIAS NEUROLOGICAS




MaRria DEL PitAR Pozo GARCIA

NUEVOS AGENTES POTENCIALES

Moléculas de antiadhesion

Las moléculas de adhesion abarcan a varias familias de
moléculas que estin esencialmente en todas las
interacciones de las células inmunes. Por ejemplo, L-
selectina, E-selectina y P-selectina, que tienen dominio
ligado a lecitina, y que se unen a ligandos glicosilados,
implicados en el movimiento de leucocitos ©. Las
integrinas abarcan 4P 1, 0.5B1, integrinas 06| (tam-
bién conocidos como very late antigen:VLA-4 VLA-5 y
VLA-6,respectivamente) y el antigeno LFA-| estan pre-
sentes en los leucocitos circulantes y median su mi-
gracion a través del endotelio vascular. Los anticuer-
pos contra las moléculas de adhesion pueden inhibir
potentemente los pasos cruciales en la patogénesis del
EM, especialmente migracion del linfocito!'?.Yednock
y col encontraron que la inhibicion de laintegrina a4 |
(VLA-4) en la superficie de linfocitos y monocitos cir-
culantes previnieron su adhesion al endotelio del SNC,
lo cual caus6 adentro que revierta el edemay parilisis,
asi como la prevencion de la desmielinizacion.®

Actualmente, el candidato méis prometedor es el
natalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
contra la cadena 014 del integrina 04} | que ha demos-
trado eficacia en ensayos clinicos de la fase 11®2). Este
fue estudiado recientemente en un estudio fase Il por
seis meses en pacientes con EM tipo RR o secundario
progresivos de EM.Dos grupos recibieron natalizumab
(3 y 6 mg/kg una vez al mes intravenoso por 6 meses)
y fueron comparados con placebo. En los primeros,
habia una reduccion del 90% en la frecuencia de nue-
vas lesiones captadoras en RMN, y una significativa
reduccion del reduccion 50% en tasa de recaida. @

Estarinas

Las estatinas son agentes eficaces de la disminucion
de lipidos. Resultados recientes indicar que tienen efec-
to inmunomodulador adicional in vivo en el modelo
animal experimental de encefalomielitis autoinmune
(EAE), e in vitro.Un mecanismo inmunomodulador pro-
puesto es la inhibicion selectiva de la molécula de la
adhesion LFA-| -una integrina que esta implicado en
la inflamacion- y, ademas, disminuyen la proliferacion
de célulasT®% Actualmente, la sinvastatina se est4 pro-
bando en ensayos clinicos. El estudio deVollmer y col.
revelé que 35 pacientes con EM tipo RR que tenian
captacion de gadolinio en por lo menos una de tres

lesiones, luego de 6 meses de recibir sinvastatina (80
mg) se encontrd una disminucion significativa del nd-
mero de lesiones nuevas®.

Factores neurotrOficos

Los factores neurotréficos son las proteinas secretadas
que regulan la supervivencia y la diferenciacion de las
células del SNC. Acttan llevando la accién de las
citoquinas del SNC.deThl aTh2 por un mecanismo
no definido.Ademas, puede ser que promuevan la su-
pervivencia de neuronas en lesiones de EM®. Entre
estos estdn los factores neurotréficos derivados del
cerebro, factor de crecimiento glial y factor
neurotroéfico ciliar. Entre estos se esta estudiando los
péptidos unidos a CMH, el APL (altered peptide ligand)
que se une con poca afinidad al receptor de la célulaT
y debilita la unién del CMH en los modelos de EAE.®%)

AGENTES dE NEUROPROTECCION

La evidencia recientes indica que la degeneracion
axonal y neuronal ocurre temprano en EM y —confor-
me la enfermedad evoluciona— predominan los meca-
nismos patogenéticos subyacentes. Este cambio del
paradigma tiene obvias implicaciones terapéuticas.
Ademas de factores neurotroficos, existen otros agen-
tes neuroprotectivos quimicamente definidos que sal-
van a la neurona del estrés metabélico, por ejemplo el
riluzol (activador potente del canal de K* usado en ELA)
se estd investigando en ensayos clinicos®%).
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TRABAJIOS DE INVESTIGACION:

RESUMENES

AFASIA TRANSCORTICAL MOTORA:
A PROPOSITO DE UN CASO

VicToR VARGAS BELLINA

Introduccién: El sindrome de afasia transcortical motora es una pato-
logia caracterizada porque el paciente es capaz de entender lo que se le
dice, de repetir palabras y nombrar objetos, pero no puede expresar sus
propios pensamientos a través del lenguaje. El objetivo del presente estu-
dio es dar a conocer las caracteristicas clinicas y por imdgenes de esta
patologia. Material y Método: Se reporta el caso de un paciente de 68
arios, hipertenso, que inicia su enfermedad 6 dias antes de su ingreso,
presentando dificultad para hablar; bradilalia, que aumenta con el trans-
curso de los dias hasta tornarse afdsico. Dos dias antes de su ingreso
presenta dificultad para la marcha y una TAC muestra infartos frontales
izquierdos. Al examen se encuentra hemiparesia derecha directa y pro-
porcional;heminegligencia derecha;lenguaje expresado con monosilabos
a la orden; con oraciones simples; circunloquios; dificultad para enunciar
los meses y dias de la semana; repeticion normal; denominacion y com-
prension alterada. La RMN revela secuela de eventos isquémicos en la
sustancia blanca e infarto agudo subcortical profundo en el hemisferio
cerebral izquierdo. La angiorresonancia muestra cambios degenerativos
de la pared vascular. Discusién: En la afasia transcortical motora el pa-
ciente tiene gran dificultad para iniciar y organizar las respuestas en una
conversacion,asi como gran dificultad para responder preguntas altamente
estructuradas. El drea de Broca por si misma no estd afectada, pero el
danio puede extenderse hacia la sustancia blanca incluyendo las sustan-
cia blanca inferior al drea de Broca. Conclusién: La afasia es una con-
secuencia comun de DCV y la prevalencia reportada es de alrededor de
un tercio de los pacientes en la fase aguda.

CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS
DE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON ATENCION
EN EL SERVICIO DE EMERGENCIA DEL IECN, 2002
GONzALES QUISPE, IsIDRO; GUTIERREZ ESPINOLA, CRISTIAM;

Cam PAUCAR, JUAN.

Introduccién: El incremento progresivo de las atenciones en el Servicio
de Emergencia hace imperativo conocer el perfil clinico epidemioldgico,y
ante la ausencia de informacion preliminar, se decide realizar el presente
estudio. Objetivos: Establecer las caracteristicas clinico epidemioldgicas

de los pacientes que recibieron atencion en el servicio de emergencia del
IECN en el afio 2002. Metodologia:El presente estudio es de tipo des-
criptivo, observacional, transversal y retrospectivo. Poblacién de estudio:
Se incluyd a todos los pacientes que recibieron atencién en el Servicio de
Emergencia registrados en el Libro de Emergencia del IECN, durante el
aiio 2002. Resultados: Se realizé un total de | 29| atenciones, con una
media de 108 por mes. En cuanto a la distribucion por sexo, el 52,1%
(671) fue del sexo masculino y 47,9% (6 | 8), del femenino. En relacién a
la distribucion por edad, la mayor frecuencia de pacientes estuvo entre la
terceray la quinta década de vida (41,6 + 21,38 arios), con una moda de
23 aios (rango: 0-92). El 84% (1051) de los pacientes procedia del de-
partamento de Lima y el 6% (200), de otros departamentos. En rela-
cion a los distritos de la provincia de Lima, el 14,0% (147) procedia de
San Juan de Lurigancho;el 12,7% (133), del Cercado de Lima;los demds
distritos tenian menor frecuencia. Los diagndsticos mds frecuentes fueron
el de enfermedad cerebrovascular, 23,5% (296); sindrome epiléptico,
16,0% (204); traumatismo craneoencefdlico, 10,6% (I33); sindrome
cefaldlgico, 1 0,1% (127);sindrome de hipertension intracraneal, 7,1 % (89).
EI53,89% (631) fue hospitalizado; el 9,97% (468) remitido para segui-
miento por consultorios externos y el 5,89% (69) transferido a otros
nosocomios. Conclusiones: El adulto joven y la poblacion del distrito de
San Juan de Lurigancho acudié con mds frecuencia al Servicio de Emer-
gencia. Los diagnésticos mds frecuentes fueron las enfermedades
cerebrovasculares y los sindromes epilépticos. Mds de la mitad de atendi-
dos fue hospitalizada.

Palabras claves: Emergencias logicas, Epidemiologi

ENFERMEDAD DE WILSON:
PRESENTACION DE UN CASO FAMILIAR

IPANAQUE CHIROQUE, GENARO; TORRES RAMIREZ, Luls;
CoseNTINO ESQUERRE CARLOS

Introduccién: La enfermedad deWilson (EW) o degeneracién hepatolen-
ticular es un raro trastorno sistémico hereditario autosémico recesivo del
metabolismo del cobre, debido a mutaciones en el genATP7B, que produce
manifestaciones hepdticas y neuroldgicas.Afectaa | de 50 000 a 100 000
personas y ha sido estudiada a nivel mundial. En América Latina existen
varias publicaciones, pero en nuestro medio no hay mds de 3 publicacio-
nes en los Gltimos afios. Material y Métodos: Se realizé la revision del
archivo de historia clinicas del Departamento de Enfermedades
Neurodegenerativas del IECN. Caso Clinico: Se presenta una familia
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con 10 miembros, dos de los cuales tenian el cuadro clinico de EW, y
presentan anillo de Kayser Fleischer, disminucion de ceruloplasmina,
cupruria e hipodensidad del putamen en la TAC. El tratamiento con D-
penicilamina ocasiond efectos adversos. Discusion: Se comentan los
hallazgos en relacion a otros trabajos similares publicados y lo excepcio-
nal de la presentacion familiar. Conclusién: Se presenta el primer caso
en el Peru de EW familiar. Se resalta la importancia de la anamnesis en
la busqueda de nuevos casos en una misma familia, el examen clinico
minucioso y los examenes auxiliares que son importantes para el diag-
nostico de esta enfermedad. La D-penicilamina puede exacerbar el cua-
dro clinico.

Palabras claves: Enfermedad deWilson familiar; Enfermedad deWilson;
Anillo de Kayser Fleischer; Neuroimagenes; D-penicilamina.

NEUROBARTONELOSIS Y RIESGO DE MORTALIDAD

Josté ENriQue Cruz ViLcHEZ

Introduccién: La bartonelosis es una enfermedad reemergente en
Huancabamba, Piura, y la neurobartonelosis es una complicacion poco
diagnosticada y reportada en la bibliografia. Por tanto, se buscd determi-
nar el riesgo de mortalidad en los pacientes que padecieron esta compli-
cacion. Material y método: Entre enero y diciembre del afo 2000 se
realiza un estudio descriptivo, prospectivo de 44 personas con bartonelosis
aguda complicada (BAC) admitidos en el Centro de Salud de Huancabam-
ba, con diagndstico clinico y frotis positivo para Bartonella bacilliformis
Resultados: Se diagnostic | | 6 casos de bartonelosis, 44 de los cuales
correspondieron a BAC. Las complicaciones fueron hematoldgicas (79,5%),
como anemia severa,epistaxis, plaquetopenia;respiratorias (22,9%),como
condensacion, congestion pulmonar, insuficiencia respiratoria, obstruccion
de vias aéreas; y renales, como IRA oligurica (22,9%). Cuatro pacientes
(1'1,4%) desarrollaron neurobartonelosis caracterizada por alteracion de
la conciencia, convulsiones, signos meningeos, signos de focalizacion e
hipertension endocraneana; 3 de ellos fallecieron. En el andlisis especifico,
a través de la prueba de chi cuadrado, p<0.05, se encontrd asociacion
estadistica entre las complicaciones neuroldgicas y la mortalidad por BAC.
Conclusién: La neurobartonelosis es una complicacién poco reportada
que causa elevada mortalidad entre los paciente que sufren bartonelosis
aguda complicada.

Palabras clave: Neurobartonelosis.

PREVALENCIA DE ASTROCITOMAS EN
LOS ULTIMOS 10 ANOS EN EL IECN

VaRGAS BELLINA,VicToR; DELGADO Ri0s, JOSE; Rivas FRANCHIN], DIANA

Introduccién: Los astrocitomas son neoplasias del sistema nervioso
central que se originan a partir de los astrocitos. Dos clases de tumores
astrocitarios son reconocidos: los escasa infiltracion y los de infiltracion
difusa. El propésito de este trabajo es determinar la prevalencia de los
astrocitomas en el Instituto Especializado de Ciencias Neurolégicas (IECN)
durante el periodo 1993-2003, asi como el comportamiento clinico-
epidemiologico de los diferentes grados histologicos de los astrocitomas.
MaterialesY Métodos: Se realizo un estudio retrospectivo de las biopsia
e historias clinicas de los pacientes hospitalizados en el IECN entre el |
de enero de 1993 y el 31 de diciembre de 2003. Se tuvo en cuenta la
graduacion propuesta por la OMS para astrocitomas. Resultados: La
distribucion por sexo fue 63% para el sexo masculino y 37% para el fe-

menino. El pico de presentacion se encontré entre los 20 y 60 afios. La
sintomatologia mds frecuente fue el sindrome de hipertensién
endocraneana (57 pacientes; 62%), seguida por los signos de focalizacion
(43;47%). La mayoria de tumores fue suptratentorial y la anatomia
patologica mostr que mds frecuentes fueron los de grados Il y Ill. Con-
clusiones: Los resultados obtenidos en relacién a la edad, sexo, tiempo
de enfermedad y cuadro clinico se asemejan a las estadisticas mundiales.

PRINCIPALES ASPECTOS DE LA DERIVACION
VENTRICULAR EN EL IECN. ABRIL 1999-ABRIL 2004

ANTONIOTOLEDO, LUIS ALBERTO; LIRA MAMANI, JUAN ELIAS; RAMIREZ,
Jesus FeLix; MepiNa Rusio, JORGE; POLAR SALINAS, EFRaIN; MuRNoOZ
CHUMBES, Luis

Introduccién: La hidrocefalia es un aumento patoldgico del liquido
cefalorraquideo (LCR). La hidrocefalia hipertensiva requiere un manejo
quirargico muchas veces inmediato, con el objeto de limitar el dafio neu-
rologico y preservar la vida del paciente, mediante un procedimiento de-
nominado derivacién ventricular, que puede ser interno o externo. Obje-
tivo: La casuistica de la hidrocefalia motivé la realizacién de una investi-
gacion para evaluar los principales aspectos de este procedimiento
neuroquirurgico. Material y Métodos: Se realizé una investigacién re-
trospectiva, transversal, de tipo observacional y descriptiva en una serie
de 235 pacientes que tuvieron el diagndstico de hidrocefalia hipertensiva
y que fueron intervenidos en el Centro Neuroquirtirgico del Instituto Es-
pecializado de Ciencias Neuroldgicas de abril de 1999 a abril del 2004,
segtin se describe en el Libro de Reporte Operatorio. Se empled una ficha
de recoleccién de datos confeccionada para tal efecto, y se recopild la
informacion de acuerdo a las variables de interés. Resultados: Se encon-
tro que la derivacion ventricular constituye el 8,3% de todas las cirugias
realizadas en ese periodo. De los intervenidos, el 55% (131) fue de sexo
masculino,y los grupos etdreos mds frecuentes el de 2[-30 afios (1 7,87%)
y el de 51 a 60 anios (18,29%). La derivacion ventricular interna fue la
forma mds comun de cirugia (91,06%; 214 pacientes), y la derivacion
ventriculoperitoneal constituyo el 81,40% (1 73).La causa mds comuin de
derivacion ventricular externa fue la hidrocefalia por hemorragia
intraventricular (18 casos) y la primera causa de derivacion ventricular
interna, la hidrocefalia por neurocisticercosis (1 12). Las complicaciones
intraoperatorias fueron raras, se reportd sangrado en solo 4 casos, que
fueron controlados oportunamente. Cuarenta y cuatro fueron
reintervenidos por diversas causas relacionados al sistema de derivacion
(obstruccion, infeccion). Conclusién:La derivacién ventricular es un pro-
cedimiento frecuente que favorece a un grupo de pacientes cuya patolo-
gia tiene como complicacion una hidrocefalia y continda siendo el proce-
dimiento de eleccion en determinadas patologias.

Palabras clave:Hidrocefalia; Derivacion ventricular externa; Derivacién
ventricular interna.

ALGUNOS ASPECTOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS
DEL ADENOMA DE HIPOFISIS. IECN, 1999-2003

CasTiLLO CasTILLO, JUAN LORGIO; Rivas FRANCHINI, DIANA

El adenoma de hipéfisis es una neoplasia benigna derivada de las células
parenquimales de la glandula hipdfisis, segun reportes extranjeros la in-
cidencia varia entre 2,8y 7 casos por | 00 000 personas, con predominio
femenino. Objetivo: Determinar la frecuencia del adenoma de hipfisis
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y su distribucion segtin edad, sexo,tamafio del tumor y sintoma principal.
Metodologia:se realizo un estudio retrospectivo-descriptivo de revision
de los resultados de informes de biopsias y autopsias realizadas por el
departamento de Patologia del Instituto Especializado de Ciencias
Neurolégicas, durante el periodo de enero 1999 hasta diciembre 2003.
Se incluyeron todos los casos con diagndstico de adenoma de hipéfisis que
contenian las cuatro variables de estudio. Resultados. Reunieron los crite-
rios para el estudio 73 casos, que representan el 23,9% del total de tumo-
res intracerebrales. La edad promedio fue 44,85 afios. La frecuencia en
mujeres fue de 50,6% (37 casos) y los grupos etarios mds afectados estu-
vieron entre los 30 y 60 afos(64%). Los sintomas mds frecuentes fueron
trastornos visuales (42,4%) y cefalea (34,2%), con predominio de los
macroadenomas(89, | %). Conclusiones: La frecuencia de adenomas de
hipdfisis represento el 23,9% del total de tumores intracraneanos, el grupo
etario mds comprometido fue entre los 30 y 60 afios. No se evidencié di-
ferencia por sexo y predominaron los macroadenomas. El sintoma princi-
pal en las mujeres fue la cefalea y en los varones, los trastornos visuales.

Palabras clave: Adenoma hipéfisi; Epidemiologia.

TUMORES ADENOHIPOFISIARIOS EN EL IECN.
DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO: 19932003
Rozas LATORRE, MARIZABEL; RaMOS MENDOZA, MARTIN;

Rivas FRANCINI, DIANA

Los adenmmas hipofisiarios son tumores glandulares relativamente fre-
cuentes cuyo diagndstico y clasificacion han variado con el desarrollo de
las neuroimdgenes y de la inmunohistoquimica. Representan un |0% de

todas las neoplasias intracraneales primagrias. Son tumores de adultos;
menos del | 0% se presenta en nifios. Los prolactinomas se presentan de
4 a 5 veces mds en mujeres que en varones (adultos jovenes). El 22% de
los adenomas corticotropos, mds frecuentes en mujeres, se presenta en
nifias o adolescentes. Los tumores de secrecion de hormona del creci-
miento tienen un predominio masculino de 2 a |. Los adenomas
hipofisiarios con un diémetro igual o menor de | 0 mm son microadenomas
y aquellos con didmetro mayor de |0 mm, macroadenomas. El Instituto
Especializado de Ciencias Neuroldgicas (IECN) es un centro de referen-
cia de enfermedades neurolégicas donde se realizan estudios
anatomopatoldgicos a pacientes de todo el pais, por lo que es necesario
conocer la prevalencia de diagndstico preciso de varias patologias, entre
ellas los adenomas adenohipofisarios. El estudio pretende establecer la
prevalencia y factores asociados de estos tumores. Material y Méto-
dos: Revision retrospectiva de los archivos de anatomia patolégica del
IECN de 1993 a 2003, incluyendo al universo de diagndsticos, con revi-
sion de la edad y el sexo de presentacion. Resultados: Se realizaron
2921 biopsias y 495 fueron diagnosticadas como neoplasia, | 27 de ellas
correspondian a adenomas de hipofisis. El grupo de edad de presenta-
cion mds frecuente fue el de 41 a 60 afios (44,8%), seguido del de 21 a
40 afios (35,4%); los menores de 20 afios (5,5%) y los mayores de 60
afios (12,5%).La frecuencia de presentacion fue ligeramente mayor en el
sexo femenino (55,9%). En ambos sexos se encontré que la edad de pre-
sentacion mds frecuente fue la de 41 a 60 afios; en el sexo femenino fue
43,6%y en el masculino, 46,4%. Conclusiones:Los tumores de hipéfisis
son neoplasias de frecuente diagnéstico anatomopatolégico en el [ECN,
con una prevalencia del 25,67% entre todos los tumores intracraneales,
Existe un leve predominio en el sexo femenino (55,9%), pero la edad de
presentacién mds frecuente es de 4/ a 60 afios en ambos sexos.
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