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Abstract

Background: There is a clear association between obesity and Idiopathic Intracranial
Hypertension (lIH), a syndrome characterized by increased Intracranial Pressure (ICP).
The clinical manifestations of IHH include headache and visual/oculomotor disorders due
to the involvement of abducens nerve. Thus far, it has not been widely studied whether
affectations by ICP elevation could involve other cranial nerves such as the trigeminal nerve.
Objective: The aim of this study is to analyze the prevalence of elevated ICP in
patients with BMI > 25 that suffer vascular compression of the trigeminal nerve.
Methods: A case series including 19 patients evaluated during a period of 8
months with BMI > 25 and a clinical diagnosis of classic trigeminal neuralgia (TN)
who underwent Microvascular Decompression (MVD) surgery is reported. Patients
with TN presenting another cause of intracranial hypertension were excluded.
The ICP was determined just before MVD surgery by introducing an enteral tube
through a 2 mm incision in the dura and measuring the level reached by the CSF.
Results: In our series, 42.1% of patients suffered overweight (n = 8), 47.3% grade | obesity
(n =9) and 10.5% grade Il obesity (n = 2). The ICP was elevated in 47.4% of patients.
Conclusion: IHH is an obesity-related disorder. Patients with BMI > 25 and TN show a high
prevalence of ICP. It is important to consider that an obese patient may present high ICP
during and after MVD surgery.

Keywords: body mass index, idiopathic intracranial hypertension, trigeminal neuralgia,
pseudotumor cerebri, obesity

2020, Oseguera-Zavala, B.S., et al. Este es un articulo de acceso abierto
distribuido bajo los términos de la Creative Commons Attribution License CC BY
4.0 International NC, que permite el uso, la distribucién y la reproduccion sin
restricciones en cualquier medio, siempre que se acredite el autor original y la fuente.
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Introduction

The global prevalence of overweight and obesity
has increased dramatically in recent decades.
The current obesity and overweight epidemic is
associated with lifestyle, as well as genetic and
environmental aspects!”. Obesity rates increase
regardless of age, sex, geographical locality,
ethnicity or socioeconomic status. Nearly a third
of the world's population is now classified as
overweight or obese. As a complex multifactorial
disease, obesity is directly related to the
development and evolution of a wide spectrum of
co-morbidities, including type 2 diabetes mellitus,
dyslipidemias, non-alcoholic fatty liver disease,
respiratory abnormalities, osteoarticular diseases,
psychiatric conditions, reproductive dysfunction,
certain types of cancer, cardiovascular disease and
hypertension®©.

Idiopathic Intracranial Hypertension (IIH) also
known as Pseudotumor cerebri, is a disorder
characterized by increased Intracranial Pressure
(ICP) with no apparent cause. It was first described
by Quincke at the end of the 19th century naming
it “Serous Meningitis”, referring to the presence
of Intracranial Hypertension (ICH) without
hydrocephalus or space occupying lesion®. The
symptoms of IIH include: headaches, transient or
persistent vision loss, pulsatile tinnitus, photopsia,
and/or diplopia; this in the context of a normal
composition of cerebrospinal fluid (CSF), in addition
to the absence of other causes of ICH evident in
neuroimaging or clinical evaluations and drugs
that can cause the syndrome®”. Some of the risk
factors for developing IIH include: female gender,
BMI > 25 kg/m? rapid and considerable weight
gain, endocrine or nutritional disorders and age
(20 to 50 years)®?. Generally, the modified Dandy
criteria are used for the diagnosis of IIH (Table 1)

Table 1. Modified Dandy Diagnostic Criteria for
Idiopathic Intracranial Hypertension

Modified Dandy Criteria

1.-Sings and symptoms of intracranial hypertension
(headache, nausea, vomiting, transient vision loss,
papillae edema).

2.-Absence of sings of neurological focality, except for
unilateral of bilateral paralysis of Vith cranial nerve.
3.-Incrased CSF pressure without chemical or
cytological abnormalities.

4.-Neuroimaging studies do not reveal alternative
causes or intracranial hypertension.

5.-Conscious and alert patient.

An oculomotor affection of the abducens nerve
is a common finding during IIH classically causing
binocular horizontal diplopia that worsens with
long-distance viewing. The gold standard for
diagnosing elevated ICP is either a lumbar puncture
or a direct intracranial measurement through a
craniotomy. A normal ICP is considered between
7 - 15 mmHg, while 20 - 25 mmHg is postulated
as the upper limit of normal and sometimes may
require therapeutic intervention!"'2,

The causes of IIH are still debated although obesity
and weight gain are clearly established as risk
factors. Initially, the most accepted hypothesis
proposed that the central fat increased intra-
abdominal pressure, generating an elevation in
the central venous pressure and subsequently
intracranial venous pressure. This hypothesis was
refuted by Kesler, since most of the patients with
[IH had a higher proportion of fat in the lower body
than central obesity?. Another theory unifies
various effects on the mineralocorticoid receptor
(MR) to explain a possible mechanism that triggers
an increased production of CSF and consequently
the ICP during IIH". The MR is abundantly found
in the choroid plexus epithelium, regulating the

http://archivosdeneurociencias.com
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production of CSF. Activation of MRs or their
downstream pathways can stimulate the Na+/
K+-ATPase to transport sodium ions in the
apical membrane of the choroid plexus towards
cerebral ventricle creating an osmotic gradient to
enhance CSF secretion and therefore increasing
ICPU5), Cortisol levels in CSF are regulated by the
11-B-hydroxysteroid dehydrogenase, abundant
in the choroid plexus that converts inactive
cortisone into cortisol, which shows great affinity
to MR, The corticosteroid axis disorders, through
exogenous or endogenous stimuli, can lead to
development of IIH through this mechanism.

Human fat, an active endocrine tissue, secretes
mineralocorticoid releasing factors, providing
another possible link for ICP elevation in obese
patients with [IH"61718 Another hypothesis about
IIH pathophysiology focuses on the insufficiency of
jugular vein valves and its potential to facilitate the
pressure transmission contributing to intracranial
hypertension?. Moreover, during obstructive sleep
apnea that is often associated with obesity, it has
been described that hypoxia and hypercapnia result
in cerebral vasodilation that causes an increase
in ICP that can be maintained if there is sufficient
compression of the venous sinus®®?", In summary,
conditions associated with obesity can be factors to
consider for the development of IIH. Nevertheless,
the precise pathogenesis of IIH is not known exactly,
multiple coexisting mechanisms are needed to
consider the presence of this syndrome (Table 2).

The association between IIH and Trigeminal
Neuralgia (TN) has been slightly reported. Some
cases where IIH was accompanied by a clinical
presentation of TN and were solved by lumbar
puncture and pharmacological treatment with
acetazolamide and/or gabapentin. The relation
between the reduction of CSF pressure and the
improvement of TN symptoms and signs, suggests

the possibly of a pressure-related phenomenon
that induces neurovascular conflict(?2239,

Table 2. Main mechanisms involved in IIH pathogenesis.
[IH Pathogenesis

1. Elevation of intracranial venous pressure due to stenosis
of the venous sinuses.

2.Increase in CSF production and increased resistance in
its absorption.

3. Increased venous pressure abdominal and intracranial
in obesity.

4. Alternation in the mechanisms of water and sodium
retention.

5. Conscious and alert patient.

TN is a disease characterized by sudden, severe,
periodic,stabbing,lancinatingandelectricshock-like
pain attacks that are usually one-sided and occurs
specifically on the trigeminal nerve distribution
of the face. The paroxysms of severe pain can
be associated to one or more branches of the
nerve with periods of remission and exacerbation
of pain®). TN has a prevalence of 1-2 per 10,000
habitants and an incidence that varies from 4-5
cases per 100,000/year reaching 20 per 100,000/
year after the age of 60. It can be developed at any
age and occurs more frequently in women than
in men with a ratio of 3:2?°. According to a recent
classification, TN is divided into classical, secondary
and idiopathic“”. For the purposes of this research,
we focused on studying only the classical form.

Classical TN occurs in  multiple episodes
throughout the day of short duration. However,
attacks may occur more frequently, becoming
more intense and the characteristics of the pain
change, indicating a progressive nature of the
disease. The etiology of classical TN is due to
chronic compression of the trigeminal nerve at the
root entry zone; this compression may be caused
by tumors or more frequently by blood vessels.

Vol 25 « Num 3 = 2020 - 8
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The most often implicated vessels include: superior
cerebellar artery, anterior inferior cerebellar
artery and superior petrosal vein complex with
multiple tributaries”®. The diagnosis of the disease
can be supported with a MRI. However, certain
studies have shown that the MRI has a sensitivity
of 52% for diagnosing neurovascular contact
of the trigeminal nerve®”. The initial treatment
of TN is pharmacological, carbamazepine or
oxcarbazepine are first line therapy. Other drugs
such as gabapentin, phenytoin, pregabalin,
lamotrigine, baclofen and botulinum toxin-A
are alternative treatments. Surgical options are
available if medications are no longer effective
or tolerated. Percutaneous Rhizotomies (PR),
Stereotactic Radiosurgery (SRS) and Microvascular
Decompression (MVD) are the most promising
surgical alternativest9. The MVD surgery procedure
requires the establishment of a microsurgical
site that involves a craniotomy and the opening
of the dura; procedure that allows the CSF to be
obtained or manipulated to determine some of its
parameters. The aim of this study is to analyze the
prevalence of high ICP in patients with BMI > 25 that
suffer vascular compression of the trigeminal nerve.

Methods

We selected 97 patients with diagnosis of TN
treated at our medical center between December
2017 and August 2018 who underwent MVD
surgery. All of them were diagnosed with TN based
on clinical criteria and vascular compression of the
trigeminal nerve was confirmed by MRI 3D-FIESTA
sequence (Signa; GE Medical Systems, Milwaukee,
WI, USA). We excluded patients with BMI < 25; with
idiopathic and secondary TN (epidermoid cyst,
post-herpetic, meningioma, multiple sclerosis),
patients under medication that could condition
lIH (hypervitaminosis, tetracyclines, nalidixic acid,
nitrofurantoin, sulfonamides, retinoids, cimetidine,
cyclosporine, diphenylhydantoin, lithium carbonate,

danazol, tamoxifen, corticosteroids, anabolics
and growth hormone); those which had some
disease related to secondary IIH (hypothyroidism,
hypoparathyroidism, Cushing's syndrome, deficiency
anemias, chronic renal failure, Addison's disease);
patients with any disease that could manifest CSF
abnormalitiesorwith CSFleakage priortosamplingor
during sample collection due to technical incidents.
We also excluded patients with abnormal imaging
studies (ventriculomegaly or intracranial tumors)
and patients older than 65 years as they could have
cerebral atrophy which favors an increase in ICP.

After considering our inclusion and exclusion
Criteria, our series comprised 19 cases. ICP was
determined for all patients under general anesthesia
before MVD surgery. For the measurement, the
patient was placed in a lateral decubitus position,
trichotomy and antisepsis were performed at
the retroauricular region followed by a minimally
invasive retrosigmoid craniectomy (Figure 1A
and 1B). A 3 mm incision in the dura was then
performed where approximately 5 mm of a 5 Fr
enteral feeding tube was gently inserted at an angle
of 45° to position it between the dorsal surface of
the cerebellum and the internal face of the adjacent
dura and directed towards the cistern of the
bulbopontine sulcus. The CSF flows up through the
probe placed in a totally vertical position and when
the CSF movement stabilized, the level reached
was determined using a sterilized measuring
tape (Figure 1C). Subsequently, a CSF sample was
collected for biochemical and cytological analyses.
This sample was obtained by placing a 10 cc syringe
on the aforementioned probe and aspirating
approximately 5 cc of CSF. Afterwards, the
neurosurgeon proceeded with the MVD surgery.

The following values for ICP were used as
reference: < 7 - 15 ¢cmH,0O = Normal; 20-25
cmH,O = Inconclusive; and > 25 cmH,O = High.

http://archivosdeneurociencias.com
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The weight and height of each patient were measured
with a mechanical scale and a RGZ-160 stadimeter.
The patients were followed up in the immediate
postoperative period and with consultations at one
month, three months and one year after surgery.
Statistical analyses were performed with SPSS 22.0
software (IBM Corporation, Armonk, New York, USA).
Central tendency measures were stablished and a
Pearson correlation coefficient between BMI and
ICP was obtained.

7

Figure 1. (A) Patient preparation for MVD surgery. (B)
Minimally invasive retrosigmoid craniectomy before incision
in the dura. (C) Enteral feeding tube colocation for ICP
determination. Red arrow indicates de level reached by the
CSF.

Results

Of the 19 patients, 89.5% were women and 10.5%
men, with an age range between 26-59 years
(M = 47). It was determined that 42.1% of these
patients were overweight (n = 8), 47.4% grade |
obesity (n=9)and 10.5% with grade Il obesity (n=2).
After ICP analysis, 37.8% of our patients had a
normal ICP (n = 7), 15.8% were inconclusive ICP
(n = 3) and 47.4% showed high ICP (n = 9).

The mean ICP was 14.4 cmH,O for normal value,
20.0 cmH, 0O for inconclusive and 27.7 cmH, O in the
case of high ICP. Graph 1 demonstrates a certain
tendency of the ICP to rise according to the increase
in BMI; Pearson's correlation coefficient was +0.122
(p = 0.618). On the other hand, the analysis of
CSF samples showed positive for the presence of
countless erythrocytes in all the samples, probably
secondary to a traumatic puncture and the implicit
surgical procedure. Furthermore, all the samples
showed elevated proteins, glucose and DHL. VDRL
and Gram staining in CSF were negative in all cases.
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Graph 1. Correlation between intracranial pressure and body
max index

During MVD surgery, we found that the
neurovascular contact was arterial in 4 cases,
venous in 8 and mixed in 7. The most commonly
involved artery was the superior cerebellar artery
(n = 7), followed by the vertebrobasilar artery
(n = 4) and the anterior inferior cerebellar artery
(n = 2), while the most commonly involved veins
were the pontine vein (n = 6), an innominate vein
(n = 5), ponto-trigeminal (n = 3), superior petrosal
venous complex (n = 2) and bridging vein (n = 1).

After the follow-up period, 78.9% of patients
(n=15) had a complete remission of pain and 21.1%

Vol 25 « Num 3 = 2020 « 10
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(n = 4) presented recurrence of pain during the
first post-surgical year, however all the recurrences
were treatable with a pharmacological approach.

Conclusion

Our study suggests that a high percentage of
patients with BMI > 25 and TN suffer of elevated
ICP without apparent cause. Although the ICP
raised according to the increase in BMI and a
positive Pearson's coefficient, the correlation was
non-statistically significant (p = 0.618). Some of
the limitations of the study include the relatively
low number of patients and the absence of
patients without overweight/obesity as control.

A positive feedback loop is often proposed for ICP
where constriction in transverse sinuses raises
venous pressure, decreasing CSF resorption and
subsequently elevating the ICP. We observed
that some patients with IIH showed a reduction
in the volume of the cerebellopontine angle
cistern where the trigeminal nerve and adjacent
vascular structures are located, this reduction
could be favoring the neurovascular contact,
being the superior cerebellar artery and pontine
vein the vessels more frequently involved.
Therefore, we think that cistern volume reduction
could be also a consequence of an increase
of global retrograde venous pressure in brain
tissues in a phenomenon analogous to venous
stasis of the lower limbs in obese patients.
Another important point to mention is that none
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Resumen

Hombre de 61 afios de edad referido al servicio de neurocirugia de un segundo nivel de
atencion, por presentar alteraciones en la sensibilidad de la region abdominal y de miembros
pélvicos, junto con una disminucion en la fuerza de los mismos aunado a fallas ocasionales
para el control de esfinter vesical, se realizaron estudios de diagndstico, en las imagenes de
resonancia magnética (RMN) se observa una lesién ocupante de espacio en la region toracica
relacionada a un probable meningioma espinal en T6. Se efectud laminoplastia y se resecé
la lesion tumoral quitando la compresién medular, el resultado de patologia confirmo un
meningioma transicional, la sintomatologia remitio, ha ido recuperando el déficit neurolégico
y la fuerza muscular.

Palabras clave: meningioma, compresion, medula espinal, laminoplastia, hospital general
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Resection of spinal meningioma
by laminoplasty in a second level
of attention. “Video”

Abstract

61-year-old man referred to the neurosurgery department of a second level of attention,
due to alterations in the sensitivity of the abdominal region and pelvic limbs, together with a
decrease in the strength of the same coupled with faults occasional for the control of bladder
sphincter, diagnostic studies were carried out, in the magnetic resonance imaging (MRI)
we observed a space occupying lesion in the thoracic region related to a probable spinal
meningioma in T6. Laminoplasty was performed and the tumor was resected, removing the
spinal cord compression, the pathology result confirmed a transitional meningioma, the
symptoms subsided and neurological deficit and muscle strength were recovered.

Keywords: meningioma, compression, spinal cord, laminoplasty, general hospital

Introducciéon

El tratamiento quirdrgico de los tumores
intradurales se inicié en 1883 cuando Sir William
Macewen realizd la primera laminectomia por
compresion medular. El meningioma es un tumor
que deriva de las células meningoteliales, con una
amplia heterogeneidad morfoldgica®?. Dentro
de algunos factores de riesgo se encuentran las
radiaciones ionizantes, factores hormonales,
traumatismo craneal, antecedentes familiares en
ler grado con meningioma. El sitio mas comun
de los tumores espinales primarios combinados
es la médula espinal, seguido por las meninges
espinales®®. La incidencia de meningioma aumenta
progresivamente con la edad, los meningiomas en
niflos son raros y por lo general son asociados
con neurofibromatosis tipo 2 (nf2) o radioterapia
terapéutica previa”®. Existe diferencia en la
presentacion clinica de los meningiomas espinales
por nivel espinal, indice de ocupacion e indice de
aplanamiento de la médula espinal. Se podria utilizar
una relacion de ocupacion de aproximadamente el

64% como el valor umbral del crecimiento tumoral
para causar debilidad motora®. Existe coincidencia
en seflalar que la baja calidad de la atencion
médica en México se ha debido fundamentalmente
al limitado acceso de la poblacién a los servicios
de salud, situacion derivada de problemas
geograficos, econémicos y administrativos, asi
como a la creciente insatisfaccion de los usuarios
al respecto"?, siendo el tiempo de diferimiento de
atencion y la saturacion del tercer nivel de atencion
algunos de los problemas principales. El tratamiento
del meningioma por laminectomia en México
se realiza en el tercer nivel de atenciéon como en
hospitales regionales, institutos y centros médicos
nacionales, es por ello que un paciente referido
de un segundo nivel de atencion, debe esperar de
dos y hasta cuatro meses para recibir su atencion,
asf como recibirla lejos de su entidad federativa de
residencia y lo que ello conlleva para el paciente y
familiares. Por ello el objetivo es evidenciar que es
factible resolver este padecimiento en un segundo

http://archivosdeneurociencias.com

Vol 25 « Num 3« 2020 « 15




Archivos de Neurociencias (Mex) INNN

RESECCION DE MENINGIOMA ESPINAL POR LAMINOPLASTIA

nivel de atencién, para que el paciente reciba un
tratamiento oportuno, cerca de su domicilio y
disminuir la saturacion del tercer nivel de atencion.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 61 afios de edad que
se presenta en el servicio de neurocirugia del
Hospital General Toluca del ISSSTE referido de
la unidad de medicina familiar de Valle de Bravo,
menciona ser catdlico, diestro, dedicado el campo,
el cual a mediados del mes de diciembre del 2016
inicid de forma progresiva con alteraciones en la
sensibilidad de la region abdominal y de miembros
pélvicos, junto con una disminuciéon en la fuerza
de los mismos aunado a fallas ocasionales para
el control de esfinter vesical, sin antecedentes
cronico  degenerativos de  importancia. A la
exploracion neuroldgica el paciente mostré una
paraparesia espastica progresiva de 4 meses a
la fecha de consulta inicial en febrero del 2017
con nivel sensitivo T8 para todas las modalidades
sensitivas, aunado a fuerza 1 de 5 escala de Daniels,
hiperreflexia para el reflejo rotuliano y clonus distal.
En las imagenes de resonancia magnética (RMN)
se observa una lesién ocupante de espacio en
la regidn toracica relacionada a un meningioma
espinal en T6; (ver Figuras 1, 2, 3).

Figura 1. RMN T2 axial a nivel de T6, que muestra una
lesidon ocupante de espacio hiperintensa con compresion
medular en un 90%.

Figura 2. RMN T2 en corte sagital, que muestra la lesion
ocupativa ovoide hipertensa en el nivel T6.

Figura 3. Mielo RMN sagital donde se observa ausencia
de sefial a nivel de la lesion.

Por tanto, el diagndstico preoperatorio fue de
meningioma, aunque el diagnostico diferencial
mas frecuente es el Schwannoma por lo que el
paciente fue sometido a una laminoplastia toracica
T5, 76, T7 y reseccion microquirdrgica de la lesion.
El requerimiento minimo con el que efectuamos
el procedimiento es un equipo multidisciplinario
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de los servicios de neurocirugia, traumatologia y
ortopedia, anestesiologiay enfermeria, microscopio
neuroquirdrgico, material para microcirugia, fresa
de alta velocidad, equipo monitoreo tras quirdrgico,
materiales de hemostasia y sellado dural. Posterior
alaplaneaciéon de acceso quirdrgico, con el paciente
bajo anestesia general, orointubado y en decubito
ventral con proteccion de salientes 6seas, se realizd
incision en linea media, diseccion de tejido adiposo,
muscular, fascia, musculos paravertebrales,
posteriormente se efectud laminotomia con fresa
de alta velocidad para la remocién en bloque de
ldminas vertebrales y exposicion dural, ya bajo
vision microscopica apertura dural de forma
lineal con ayuda de diseccion roma permitiendo
exponer la lesion tumoral, misma que se muestra
de coloracion rosada, coagulacion de la lesion para
realizacion de una devastacion central de la lesion
gue muestra una consistencia firme y grumosa a
Su tacto con instrumentos quirdrgicos, se tomaron
muestras para patologia y se efectud la traccion
gentil en bloque permitiendo retirar la lesiéon vy
cortar el implante del mismo en la aracnoides,
liberando el tejido medular que se encontraba
gravemente comprometido, se procedié al cierre
dural a sello de agua con colocacion de sustituto
dural, colocaciéon de las laminas vertebrales con
fijacion con miniplacas de titanio y cierre de fascia,
tejido muscular, tejido adiposo y finalmente piel;
(Figura 4). El resultado de patologia corroboré un
meningioma transicional, la evolucion del paciente
fue a la mejoria en la fuerza, sensibilidad y control
de esfinteres.

Figura 4. Pieza quirurgica

Discusion

Los meningiomas espinales son los tumores
intradurales y extramedulares mas frecuentes,
representando en la literatura entre el 20%y el 46%
del total de los tumores en esta localizacion''4.
Su sintomatolégica se encuentra relacionada a su
localizacién, volumen y velocidad de crecimiento
manifestando dolor localizado que aumenta
progresivamente, sindrome radicular o mielopatico,
alteraciones en la marcha, sensibilidad y de control
esfinteres. La laminoplastia se desarrollé para
tratar la patologia multinivel de la columna cervical,
a saber, la osificacion del ligamento longitudinal
posterior y la mielopatia cervical espondilética, la
tasa de recuperacion después de la laminoplastia
varia de 50% a 70%!">'%. Es recomendable realizar
la incision lo mas cercana al tumor para evitar
mayor diseccién, evitar ampliacion excesiva de
la laminoplastia para no generar inestabilidad,
devastacion central de la lesion con al afan de
reducir su volumen, remocion gentil del tumor vy
tratamiento igualmente gentil del tejido medular,
coagular el tejido aracnoideo para evitar recidivas
tumorales 'y hacer coagulaciéon de tejidos
sangrantes paso a paso en la cirugia para evitar que
ésta limite el campo quirdrgico. El procedimiento
puede ser efectuado con éxito como en este
caso en un hospital de segundo nivel de atencion
siempre y cuando se tengan los requerimientos
minimos necesarios COMO en nuestro caso,
evitando los tiempos de diferimiento del tercer
nivel de atencion, disminuyendo la saturacion de
éstos, evitar al paciente y familiares la problematica
de trasladarse a otra entidad federativa para ser
atendido y elevar la satisfaccion de los pacientes
por el servicio recibido.

Video quirdrgico
https://www.youtube.com/watch?v=--XIYyTk7f8
Video postquirdrgico
https://1drv.ms/u/s’AmDUa5MgnUsjiCcisn3Dc5-Huw)P
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Introduccién: La hemorragia intracerebral remota es una complicaciéon neuroquirdrgica
poco frecuente, ocurre en el 18% de los procedimientos intracraneales y alin menos en la
cirugia de columna.

Presentacién de caso clinico: Un hombre de 89 afios con un hematoma subdural derecho,
que se sometid a un drenaje por craneotomia, en la tomografia de control presentd un
hematoma intraparenquimatoso occipito temporal izquierdo y hemorragia intraventricular.
Conclusién: Algunas teorias que han tratado de explicar las causas de la hemorragia
intracerebral remota, el sindrome de hiperperfusion, la hipertension, la angiopatia amiloide,
el infarto venoso o el uso de anticoagulantes orales.

Palabras clave: Hemorragia intracerebral remota, hematoma subdural, sindrome de
hiperperfusion
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Remote intracerebral hemorrhage

underwent

drainage

subdural

hematoma. What are the causes?.

Case report and

Abstract

literature review

Introduction: Remote intracerebral hemorrhage is an infrequent neurosurgical complication,
which occurs in up to 18% of intracranial procedures and even less in spinal surgery.
Clinical case: A 89 years old man with a right subdural hematoma, who underwent drainage
by craniotomy, but in the control CT scan presented a left intraparenchymal haematoma at
occipito-temporal zone, and with intraventricular blood.

Conclusion: There are some theories that have tried to explain the causes of remote
intracerebral hemorrhage, as is the hyperperfusion syndrome, hypertension, amyloid
angiopathy, venous infarctation or other clinical associated conditions such as the use of

oral anticoagulants.

Keywords: hyperperfusion syndrome, remote intracerebral hemorrhage, subdural hematoma

Introducciéon

Entreloshematomasintracraneales,loshematomas
subdurales crénicos son los mas benignos con una
tasa de mortalidad de 0.5 a 4.0%"".

Los ancianos y los alcohdlicos son comidnmente
los mas afectados por hematomas subdurales
crénicos. Aunque el alto porcentaje de pacientes
con hematoma subdural crénico mejora después
de la evacuacién, hay algunas complicaciones
potenciales inesperadas que alteran el curso
postoperatorio con deterioro neuroldgico. El
hematoma intracerebral espontaneo después de
la evacuacion de un hematoma subdural crénico
es raro, pero es una complicaciéon potencialmente
letal con una incidencia reportada de 0.7 a 4.0%".
La hemorragia intracerebral remota es una
complicaciéon neuroquirdrgica infrecuente, que

ocurre en hasta el 18% de los procedimientos
intracraneales y ain menos en la cirugia espinal®.
Las localizaciones mas comunes son en el
cerebelo y el tronco encefdlico, la intraventricular
es la menos frecuente en solo 5%“. Puede ser
una complicacion clinicamente silenciosa, y el
diagnostico se realiza mediante la tomografia
computarizada (TC) posquirdrgica. También
puede presentarse como una complicacion
clinica muy grave y potencialmente mortal. Las
hemorragias intracerebrales que ocurren después
de la eliminacion rapida de un hematoma subdural
crénico se han informado recientemente como
Una ocurrencia postoperatoria rara pero casi
uniformemente devastadora®. Todavia hay falta
de informacién y comprension sobre este tipo
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de complicacién, algunas teorfas han intentado
explicarlo sin éxito®®, los mas aceptados los
asocian con el uso de anticoagulantes orales,
otras teorfas sugieren angiopatia amiloidea e
hipertension. La falla del cerebro para volver
a expandirse, la Neumocefalia por tension vy la
recurrencia del hematoma son complicaciones
bien reconocidas que pueden ser responsables
del mal progreso del paciente®. En 2006 Morandi,
et al.® publicé una teoria sobre el desplazamiento
cerebral, basé esta teoria en el trabajo de dos
autores anteriores, Brisman, et al'? y Friedman,
et al."", Morandi, et al., afirman que durante los
procedimientos neuroquirdrgicos la deformacion
cerebral estructural parcial por efecto de la presion
atmosférica, y también el uso de esteroides,
diuréticos, drenaje de liquido cefalorraquideo vy
cambios en el sistema venoso pueden favorecer la
apariencia de hemorragia remota®. Recientemente
los estudios SPECT han demostrado que el flujo
sanguineo cerebral en pacientes con hematoma
subdural crénico esta disminuido, particularmente
en los ganglios basales homolaterales y el talamo!'?.
Esto es seguido postoperatoriamente por una
normalizacion progresiva de flujo sanguineo en
estas areas. Los pacientes de edad avanzada
con envejecimiento fisioldgico del arbol vascular
cerebral pueden no soportar estas variaciones
del flujo sanguineo cerebral. En tales casos, tanto
la fragilidad de los vasos como la desregulacion
similar a un avance podrian producir facilmente
una hemorragia intraparenguimatosa'™.  En
el contexto de una lesidon extraaxial como un
hematoma subdural, el desplazamiento de la linea
media puede determinar una perfusion reducida
en el tejido cerebral en el costado de la lesion y
también contralateralmente.

Cuando se restablece el flujo vascular, este tejido
esta expuesto a posibles dafios asociados con
la reperfusion™. La descompresion quirdrgica
permite que el flujo sanguineo cerebral vuelva a los

valores normales. Por lo tanto, parece razonable
plantear la hipotesis de que la restauracion
repentina de la presion de perfusién normal
en areas de autorregulacion vascular cerebral
defectuosa debido a la inflamacién subcortical
subyacente a la compresiéon de la superficie, la
impedancia focal del drenaje venoso o la pérdida
isquémica de la reactividad del CO2, podria a
su vez conducir al dafio vascular que resulté en
hemorragia intraparenquimatosa’®. Ogasawara,
et al19, describi¢ el sindrome de hiperperfusion,
después del drenaje del hematoma subdural, que
se presenta con delirio temporal y alteraciones del
flujo sanguineo en el PET CT y debe considerarse
como parte del riesgo de una hemorragia cerebral
remota®.

Presentaciéon del caso clinico

Hombre de 89 afios con antecedentes de un evento
vascular cerebral 10 afios antes que provocod
convulsiones como secuelas neuroldgicas, se tratd
con fenitoina, aspirina y atorvastatina. Tenia una
lesién cerebral traumatica leve hace 30 dias que
no recibié atencién médica, y 24 horas antes de su
ingreso presento un segundo trauma craneal. Al
ingreso en nuestro hospital presentd cefalea, escala
de coma de Glasgow [GCS] de 13 puntos (04V3M6),
hemiparesia izquierda (escala 3/5 de Daniels). Las
pruebas de laboratorio revelaron trombocitopenia
leve (11.4x104 / L), que no contraindicd la
cirugfa. La tomografia computarizada demostro
un hematoma subdural hemisférico derecho, con
densidades mixtas (Figura 1) suponemos que
hubo un hematoma subdural crénico previo que
condujo a uno agudo después del segundo trauma,
el desplazamiento de la linea media fue de 14 mm
y el grosor de la hemorragia fue de 17 mm. Se
realizé tratamiento quirdrgico, drenaje mediante
una craneotomia derecha, no se informaron
complicaciones durante la cirugia y clinicamente

http://archivosdeneurociencias.com

Vol 25 « Num 3« 2020 - 21



Archivos de Neurociencias (Mex) INNN

HEMORRAGIA CEREBRAL REMOTA POSQUIRURGICA

el paciente mejord. Veinticuatro horas después
de una tomografia computarizada de control
revel6 una evacuacion adecuada del hematoma
subdural pero la presencia de un hematoma
intraparenquimatoso izquierdo en la region
occipito-temporal izquierda, rodeado de edema, y
también sangre intraventricular en ambos cuernos
occipitales, atrio y ventriculo lateral izquierdo, sin
presentar hidrocefalia (Figura 2, 3 vy 4). El paciente
no presentaba ningun deterioro neuroldgico, por
lo que decidimos mantenerlo bajo vigilancia. En
la hospitalizacion desarrollé neumonia y tuvo que
estar en nuestro hospital catorce dias para recibir
antibidticos por via intravenosa. Después de esto
fue dado de alta con mejorfa neuroldgica, un ECG
de 14 puntos, se resolvio la hemiparesia izquierda.

Figura 1. Reconstrucciéon de Craneotomia 3D

Figura 2. Hematoma subdural crénico con exacerbacion
aguda. A. Prequirtrgico. B. Posquirurgico.

Figura 3. TC axial de ventriculos laterales. A.

Preoperatorio, con hematoma subdural hemisférico
derechoydesplazamiento de lalinea media. B. Resolucién
completa del hematoma subdural, neumoencéfalo en la
region frontal y hemorragia intraventricular izquierda sin
hidrocefalia.

Figura 4. A. prequirdrgico sin hemorragia cerebral.
B. posquirdrgico con hematoma occipitotemporal
izquierdo con edema periférico.

\

Discusién

La hemorragia intracerebral remota es una
complicacion poco frecuente, no se conoce bien
y no sabemos exactamente por gqué o como
sucedid esto, lo que hace que este complejo se
pueda prevenir. Hay algunas teorfas sobre esta
complicacion, algunosinformesde casosy pequefias
series publicadas. Modesti, et al. publicaron una
revision clinica detallada de las hemorragias
intraparenquimatosas que ocurren después de la
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descompresion abierta de hematomas subdurales
cronicos, informando una incidencia del 5% de esta
complicacion a menudo devastadora entre 140
casos tratados quirdrgicamente de colecciones
cronicasdeliquidoextracerebral”. Ennuestro caso,
la hemorragia se produjo en el territorio vascular
de la arteria cerebral posterior izquierda, y también
intraventricular, este patron de sangrado recuerda
eldelosinfartosvenosos®. El uso de aspirina parece
ser un factor que con frecuencia se ha asociado con
complicaciones en el tratamiento quirdrgico de los
hematomas subdurales, y se ha descrito como una
causa indirecta’®. Aunque no todos los pacientes
usan aspirina o anticoagulantes. En este caso, el
paciente usa aspirina diariamente, en estudios de
laboratorio presentd trombocitopenia leve que no
contraindico la cirugfa y no hubo complicaciones
transoperatorias, ni siquiera sangrado local.
También es importante considerar la angiopatia
amiloidea, dada la historia cerebrovascular, la
edad y la extension de la hemorragia, sin embargo,
en este caso no realizamos ninguna biopsia.

El tratamiento de pacientes con hematomas
subdurales cronicos es desafiante, porque estamos
trabajando con pacientes de edad avanzada y se
sabe que esta situaciéon es uno de los factores de
riesgo para la presencia de complicaciones trans
y postoperatorias, ademas en nuestro paciente el
hematoma no puede ser drenado por la técnica
de trépanos debido a las densidades mixtas, por
lo que se tuvo que realizar una craneotomia,
que también se sabe que aumenta el riesgo de
complicaciones en comparacion con los trépanos.
Ogasawara, et al. en 2000, describi¢ el sindrome de
hiperperfusion después del drenaje de hematomas
subdurales, demostré con PETscan los cambios
locales y remotos en el flujo sanguineo cerebral
en pacientes de edad avanzada con hematomas
subdurales cronicos!©. El procedimiento quirdrgico
se realizé con cuidado, el posicionamiento del

paciente fue para promover el flujo venoso, y
también se realiz6 una craneotomia y evacuacion
del hematoma con mucho cuidado, sin embargo,
creemos que los cambios en la presion
intracraneal causados por este procedimiento
en un paciente de este tipo. La edad es mas
riesgosa porque el microambiente es mas fragil.
En este caso, el patrén de distribucion de sangrado
recuerda el de origen venoso'¥; sin embargo,
debido a su localizacion en el territorio vascular
de la arteria cerebral posterior izquierda, también
creemos que la causa podria ser un evento
isquémico con transformacion hemorragica
como parte del sindrome de hiperperfusion’®. La
presencia de sangre intraventricular es un hallazgo
raro®, en este caso, el hematoma intraventricular
es tan continuo con el sangrado parenquimatoso
que irrumpié a través del piso y la pared medial
del atrio probablemente por el calcar avis.

Conclusiéon

La hemorragia intracerebral remota es una
complicacion poco frecuente, las causas no se
entienden completamente, aunque creemos
que algunas teorfas publicadas explican vy
presentan hechos muy interesantes. Hoy en
dia no tenemos ninguna forma efectiva de
prevenirlo. Hay algunas medidas sugeridas para
mejorar las condiciones. Creemos firmemente
que la tomografla computarizada postoperatoria
no se puede descartar por ningdn motivo,
aunque algunas veces las complicaciones no
tienen hallazgos clinicos, es obligatorio en el
seguimiento y para tomar mejores decisiones.

Probablemente no podremos prevenir todos los
eventos inesperados, pero debemos entender lo
mejor posible la enfermedad para disminuir las
complicaciones y mejorar los resultados. Informes
como este caso también ayudaran a comprender
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la fisiopatologia de la hemorragia intracerebral
remota. Este tipo de complicaciones se deben
informar porque pueden ser potencialmente
mortales y aun hay falta de comprension a
pesar de que se han publicado algunas teorfas.
A medida que comprendamos mejor la
enfermedad, podremos prevenir este tipo
de complicaciones vy realizar procedimientos
quirdirgicos mas seguros para nuestros pacientes.
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Resumen

La patogénesis de aneurismas intracraneales (Al) asociados a malformaciones arteriovenosas
cerebrales (MAVC) no es bien entendida y es aln objeto de discusion; el desarrollo de estas
lesiones puede estar relacionado a la presencia de factores hemodinamicos creados por
la presencia del cortocircuito arteriovenoso, por esta razon la mayoria de los aneurismas
se encuentran proximales a las arterias aferentes a la malformacién. La embolizacion
endovascular por etapas en grandes malformaciones arteriovenosas cerebrales se realiza con
frecuencia para reducir gradualmente el flujo y prevenir cambios hemodindmicos abruptos.
Los aneurismas de la arteria alimentaria se han asociado con mayor riesgo de hemorragia,
es por esto, que las decisiones sobre cuando y cémo tratar los aneurismas intracraneales
de estas caracteristicas siempre ha significado un reto terapéutico tanto para neurocirujanos
vasculares y endovasculares. En el presente manuscrito reportamos el caso de una paciente
de 51 aflos con aneurismas multiples asociados a malformacién arteriovenosa, asi como
su manejo neuroquirdrgico, con un analisis comparativo con lo publicado en la literatura
médica y cientifica en los Ultimos 20 afios, para esto se realizd una revision sistematica
en diversas plataformas y bases de datos tales como PUBMED, NCBI, Medline y Ovid.

Palabras clave: aneurisma cerebral, clipaje, embolizacion, malformacion arteriovenosa cerebral
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Multimodal management in cerebral

arteriovenous

malformations

associated with multiple aneurysms.

Case report and

Abstract

literature review

The pathogenesis of intracranial aneurysms associated with arteriovenous malformations is
not well understood and is still under discussion; The development of these lesions may be
related to the presence of hemodynamic factors created by the presence of the arteriovenous
shunt, for this reason, most aneurysms are proximal to the arteries afferent to the malformation.
Endovascular embolization by stages in large cerebral arteriovenous malformations is often
performed to gradually reduce flow and prevent abrupt hemodynamic changes. Aneurysms of
the alimentary artery have been associated with an increased risk of hemorrhage, that's why
decisions about when and how to treat intracranial aneurysms of these characteristics have
always been a therapeutic challenge for both, vascular and endovascular neurosurgeons. In
the present manuscript, we report the case of a 51-year-old patient with multiple aneurysms
associated with arteriovenous malformation, as well as her neurosurgical management, with a
comparative analysis what has been published in the medical and scientific literature in the last
20 years. a comprehensive review on various platforms and databases such as PUBMED, NCBI,
Medline and Ovid.

Keywords: Cerebral aneurysm, cerebral arteriovenous malformation, clipping, embolization

Introducciéon

Las Malformaciones Arteriovenosas Cerebrales
(MAVC) son anormalidades congénitas en los
vasos sanguineos derivado de alteraciones en el
desarrollo delared capilar, permitiendo conexiones
directas entre arteriasy venas cerebrales!”, ademas
muestran evidencia de angiogénesis activa,
respuesta inflamatoria y cambios estructurales,
como interrupciéon o duplicaciéon de la lamina
elastica interna, convirtiéndolas en una derivacion
arteriovenosa de alto flujo con dilataciéon en su o
sus arterias de alimentacion y arterializacion de las

venas de drenaje®. La incidencia y prevalencia aun
no es conocida con certeza, sin embargo, algunos
estudios han estimado una prevalencia aproximada
de 15 en 100,000 personas® y tienen un riesgo de
hemorragia de aproximadamente 1 a 4% anual por
si sola, dependiendo de la localizacion, drenaje o
historia previa de hemorragia®. A esto se afiade
la presencia de Aneurismas Intracraneales (Al)
asociados, estimandose una prevalencia que va del
5al30%®; incrementando el riesgo de presentacion
hemorragica del 43% al 61%°. La presentacion
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clinica con que se manifiesta mas comdnmente son
hemorragia cerebral, en aproximadamente 50% de
los casos, sin embargo, también son frecuentes
convulsiones, cefalea y déficit neuroldgico focal”.
Para diagnosticar con certeza que se trata de
una malformacion arteriovenosa o un aneurisma,
la Angiografia con Sustraccion Digital (ASD) se
ha convertido en el estandar de oro, ya que su
capacidad de deteccion es aun mayor que la
Tomografia Axial Computarizada (TAC) y la Angio-
Resonanacia Magnética (ARM), llegando a detectar
aneurismas de hasta menos de 3mm de diametro,
sin embargo, no esta exenta de riesgos (<0.1%),
destacando la hemorragia intracraneal, lesion
renal y la exposicion a radiacion®. La carencia de
comprension en la relacién de los aneurismas y
las malformaciones arteriovenosas ha llevado a
la implementacion de estrategias de tratamiento
variadas, como lo son la reseccion quirdrgica o
clipaje transcraneal, la radiocirugia estereotactica
y la embolizacion endovascular, sin embargo; el
verdadero desafio, gira en torno a cémo tratar
las lesiones, en que orden y en qué momento.
Varias clasificaciones han sido propuestas para
los aneurismas asociados a malformaciones
arteriovenosas, pudiendo ser divididas a groso
modo en prenidales, intranidales y postnidales; los
primeros, son exclusivamente arteriales y pueden
ser subdivididos en aneurismas no relacionados al
flujo, relacionados distalmente al flujo y proximales
al flujo". En el presente trabajo hacemos la
descripcion del caso y manejo terapéutico
neuroquirdrgico en una paciente femenina con
una malformacion arteriovenosa occipitoparietal
izquierda y presencia de aneurismas multiples
asociados en una de sus arterias aferentes, asi
como una revision de la literatura publicada en
los Ultimos 20 afios en revistas con un factor de
impacto minimo de 2. Para esto se realizd una
revision sistematica en diversas plataformas y bases
de datos tales como PUBMED, NCBI, Medline y Ovid.

Presentacion del caso

Mujer de 51 afios de edad, sin antecedentes
médicos o quirdrgicos, con historia de cefalea de
30 afios de evolucidon que se presentaba de 3 a 5
veces por mes, de tipo holocraneana, pulsatil, de
moderada intensidad, que cedia a la ingesta de
antiinflamatorios no esteroideos, sin alteraciones
neurolégicas asociadas; incidentalmente por
estudio de masa en cuello se protocolizd con
estudiosdeimagendonde se evidencié cortocircuito
arteriovenoso parietoccipital medial izquierdo, por
lo que es referida al servicio de neurocirugia, donde
se le realiza angiografia cerebral diagndstica
encontrandose una malformaciéon arteriovenosa
de 23x26x22 mm, en regidn parietooccipital
izquierda, que recibia suministro sanguineo a
través de la arteria cerebral media izquierda vy
cerebral posterior ipsilateral, con drenaje venoso
superficial hacia el seno sagital superior y seno
transverso, clasificindose como grado Il en escala
de Spetzler, et al."” , con aneurismas proximales
de 3.1x2x3.3mm en el segmento M1 y de 5.7 x
6.2 x 7mm en la bifurcacién de la arteria cerebral
media izquierda. Se plantea como manejo inicial
embolizacion de los aneurismas proximales
con material cohesivo, sin embargo, durante el
evento de intervenciéon endovascular, se observa
compresion de la arteria temporal posterior por
lo cual se decide retirar el material cohesivo y
dar por concluido el procedimiento de manera
incompleta. Posteriormente se plantea embolizar
la malformacion arteriovenosa a través de la arteria
occipital izquierda, logrando una embolizacion
del 90% en una sesidon terapéutica (Figura 1).

Y en un segundo tiempo quirdrgico realizar el
clipaje del aneurisma de mayor tamafio, a través
de un abordaje pterional izquierdo, monitorizando
con doppler transcraneal las velocidades de flujo
sanguineo durante todo el procedimiento (Figura 2).
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Figura 1. A. Angiograffa con sustraccién digital en
proyeccion anteroposterior donde se observa la
presencia de un aneurisma pequefio del segmento M1
y aneurisma mediano de la bifurcaciéon de la aneurisma
de la arteria cerebral media (ACM) izquierda. B.
Malformacién arteriovenosa parietooccipital izquierda
de 23x26x22 mm con drenaje profundo, Spetzler Martin
1119 C. Molde de 6nix de MAV embolizada y D. Control
angiografico post embolizacion.

Figura 2. A, B. Fotograffas del clipaje del aneurisma de
mayor tamafio en la bifurcacion de la arteria cerebral
media izquierda a través de una ventana pterional con
monitorizacién doppler. C, D. Controles en velocidades
de flujo pre y posterior al clipaje del aneurisma con
doppler transcraneal.

"vp

C  MCAL 500mm/Sec MHzPW !" MCAL580 mm/Sec MHz PW

Finalizando sin complicaciones y con adecuada
evolucién en su recuperacion. 6 meses después se
programa craneotomia para la reseccion completa
de la MAVc, concluyendo sin complicaciones,
con sangrado minimo y adecuada recuperacion
neuroldgica; (Figura 3).

Figura 3. A. Control angiografico a 6 meses post clipaje
de aneurismas de ACM izquierda. Y post- reseccion
quirdrgica de MAV parieto occipital izquierda Spetzler
Martin Il 10. B. Angiografia con sustraccion digital
y proyeccién anteroposterior C. Angiografia con
sustraccion digital y Proyeccién Oblicua y D. Angiografia
con sustraccion digital y proyeccion Lateral.

Discusiéon

Existe una amplia variacion en la literatura
sobre la prevalencia de aneurismas asociados
a MAVc siendo el tipo relacionado a flujo mas
frecuentemente encontrado, hasta en 78% de
las MAVc de gran tamafio sobre todo en tipos Il
y IV segln la clasificacion de Spetzler-Martin®";
encontrando mayor el riesgo de sangrado
cuando estos se encuentran infratentoriales* "2,
Diferentes sistemas de clasificacion se han
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aplicado en un intento de comprender mejor la
historia natural de esta combinacion de lesiones
y las implicaciones para el tratamiento. El sistema
de clasificacion mejor aceptado es el propuesto
por Redekop, et al.", por que toma en cuenta
varios factores que influyen en la formacion de
aneurismas como: aumento del flujo sanguineo
regional, disminucion de las resistencias vy
aumento de la turbulencia hemodinamica en los
vasos alimentadores'®, este los divide aneurismas
intranidales (en la MAVc), relacionados al flujo y no
relacionados al flujo de la MAVc. Cuando el cuadro
llega a debutar con hemorragia intracraneal es
dificil decidir a qué entidad atribuirle la ruptura,
sobre todo en aneurismas de flujo relacionado"”.
Diversos autores sugieren que entre mas
cercano se encuentre el aneurisma a la MAVc
es mas probable que sea este el causante de la
hemorragia®. Y que los aneurismas de flujo no
relacionado deberfan ser tratados como una
patologia diferente y clasificarse como un hallazgo
incidental”. Partiendo de esta premisa se decidio
como manejo inicial la embolizacion del aneurisma
de mayor tamafio ya que este se encontraba en la
bifurcacion de una de las arterias alimentadoras,
considerado el punto de corte anatomico para
clasificarlo como de flujo relacionado o no
relacionado. La preocupacion de que la eliminacion
abrupta de una malformacion arteriovenosa pueda
poner al o a los aneurismas ubicados a lo largo de
las arterias de alimentacion en riesgo inmediato
de distension y ruptura ha llevado a algunos
neurocirujanos a recomendar el tratamiento del
aneurisma antes de la MAVc'®®. Sin embargo,
algunos otros proponen excluir primero la
malformacion arteriovenosa de la circulacion con
embolizacion completa oreseccion microquirdrgica
ya que la alteracion hemodinamica resultante de
la reduccion del flujo a través de las arterias de
alimentacion puede conducir a la disminucion
0 a la regresion completa de los aneurismas

relacionados hasta en un 14%"%, siempre vy
cuando se trate de malformaciones cerebrales
pequefias, grados | y Il segin la clasificacion de
Spetzler-Matin”2%. Es por eso que, posterior
al fracaso en la embolizacion del aneurisma vy
dadas las caracteristicas angioarquitectonicas,
tamafio y suministro sanguineo por la arteria
cerebral media y posterior, de la malformacion
arteriovenosa decidimos de manera expedita
embolizar la MAVc navegando a través de la arteria
cerebral posterior. Se decidio utilizar EVOH - Onyx
(Etileno vinil alcohol) ya que es mas manejable en
comparacion con NBCA (N-Butil-Cianocrilato) y
solidifica mas lentamente, reduciendo el riesgo de
atrapamiento del micro catéter, ademas permite
realizar inyecciones prolongadas y repetidas
dentro del mismo pediculo, facilitando su llegada
mas distalmente, hacia y dentro del nido“". Es
preciso tener en cuenta que objetivos finales del
tratamiento delas MAVcson prevenirlahemorragia,
evitar el deterioro neuroldgico que esta patologia
implicaria y eliminar el riesgo de mortalidad
asociado con eventos hemorragicos recurrentes.
Sin embargo, el tratamiento solo es justificable si
los riesgos asociados con una intervencion son
menores 0 equivalentes a los riesgos a largo plazo
de discapacidad o mortalidad causados por la
lesion misma y en caso de intervenirse se debera
documentar por angiografia postoperatoria la
obliteracion o extirpacion total?2##24. Actualmente
no hay consenso en la literatura sobre cual es la
mejor estrategia terapéutica. La no disminucion
del tamafio en el aneurisma mas grande posterior
a la embolizacion de la MAVc nos obligd a
tomar la decision de excluirlo de la circulacion,
realizando clipaje en una segunda intervencion
quirdrgica, en cambio el aneurisma de menor
tamafio caracterizado por ser no relacionado al
flujo se redujo de manera completa posterior a la
embolizacion de la malformacion arteriovenosa
tal como se esperaba. De haber sido exitosa la
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primera embolizacion del aneurisma de mayor
tamafio, esperariamos embolizar en seguida la
malformacion arteriovenosa, resolviendo el riesgo
de hemorragia intracraneal por las dos lesiones
vasculares y de 3 a 6 meses después solo una
intervencion quirdrgica para la reseccion completa
de la MAVC.

Conclusién

Las malformaciones arteriovenosas cerebrales
son consideradas las lesiones mas interesantes y
desafiantes para el neurocirujano cerebrovascular.
A esto se afiade la presencia de aneurismas
concomitantes a la lesion, haciendo aun mas dificil
la decision terapéutica correcta. Actualmente no
hay un consenso en cuando, como y en qué orden
tratarlas por lo que se deben tomar diversos
factores para obtener resultados satisfactorios.
En nuestra experiencia el manejo multimodal el
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Resumen

La Epilepsia del Lébulo Temporal (ELT) es el tipo mas frecuente de las epilepsias cronicas
parcialesy refractaria al tratamiento médico en el adulto. Es un trastorno de la excitabilidad
neuronal cuya caracteristica es que las crisis se inician en cualquier parte del I6bulo temporal
y en el que se involucran diferentes procesos celulares y moleculares de distintas redes
neuronales tanto corticales como subcorticales. El objetivo de esta revision es considerar
varios de los aspectos generales y especificos de la epilepsia del I6bulo temporal (ELT) en
el humano y establecer posibles relaciones con los hallazgos obtenidos principalmente
en el modelo experimental de ratas pos-status epilepticus (SE) por pilocarpina en
nuestro laboratorio, con la informacion que reporta la bibliograffa. En particular, analizar
varios de los diferentes cambios que se establecen en los mecanismos celulares y redes
neuronales en el hipocampo, talamo y corteza cerebral. Con la amplia investigacion que
se realiza sobre el tema, hemos identificado diversos y complejos procesos que suceden,
en las diferentes estructuras encefdlicas, durante el desarrollo de la epileptogénesis, sin
embargo, aun tenemos muchas preguntas por resolver utilizando el modelo experimental
de crisis convulsivas y el estudio de la epilepsia desde un punto de vista clinico.

Palabras clave: Conexiones hipocampo-talamocorticales, epilepsia del l6bulo temporal,
pilocarpina
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REVIEW ARTICLE

Temporal lobe epilepsy post-status

epilepticus

by pilocarpine,

and

hippocampus-thalamus-cortical

connections

Abstract

Temporal lobe epilepsy (TLE) is the most common type of chronic partial epilepsy and
refractory to medical treatment in adults. It is a disorder of neuronal excitability, the
characteristic of which is that seizure start in any part of the temporal lobe and in which
different cellular and molecular processes of different cortical and subcortical neural
networks are involved. The objective of this review is to consider several of the general
and specific aspects of TLE in humans and to establish possible relationships with the
findings obtained mainly the experimental model of post-status epilepticus (SE) rats
by pilocarpine in our laboratory, with the information reported in the bibliography. In
particular, to analyze several of the different changes that are established in the cellular
mechanisms and neural networks in the hippocampus, thalamus, and cerebral cortex.
With the extensive research that is carried out about the topic, we have identified
various and complex processes that occur in the different brain structures, during the
development of epileptogenesis, however, we still have many guestions to solve using an
experimental model of seizures and the study of epilepsy from the clinical point of view.

Keywords: hippocampalthalamus-cortical connections, temporal lobe epilepsy, pilocarpine

Introducciéon

La epilepsia es un importante problema de salud
global, que contribuye significativamente a la
muerte prematura, la pérdida de productividad
laboral, el estigma social y a los altos costos
en la atencion meédica. Es un trastorno de la
excitabilidad neuronal, en el que cada tipo de crisis
epiléptica implica diferentes procesos neuronales
y moleculares de distintas redes neuronales,
corticalesysubcorticales, que participan enelinicio,
control y propagacion de las crisis epilépticas! .
La epilepsia del I6bulo temporal (ELT) en el ser
humano, es el tipo mas comun de las epilepsias
cronicas focales y resistentes al tratamiento

meédico en el adulto. Se considera un trastorno
adquirido mas que genético y entre sus causas
se incluyen: esclerosis del hipocampo (EH),
tumores, malformaciones vasculares, trastornos
de la migracion neuronal, infecciones cerebrales y
lesiones postraumaticas. Hay diferentes sindromes
que se incluyen dentro de esta entidad patoldgica,
entre los que estan: epilepsia mesial temporal, con
osin EH, epilepsialimbicay epilepsia hipocampal.La
caracteristica en comun gue tienen estos sindromes
es que las crisis se inician en cualquier parte del
|6bulo temporal®®. Estimaciones histoéricas de la
epilepsia sugieren que 100 millones de personas
sufren la enfermedad en todo el mundo, vy la
prevalencia de epilepsia farmacorresistente
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(EFR) es aproximadamente del 27%, relacionada
con diferentes factores de riesgo entre los que
estan: edad de inicio mas joven, hallazgos de
anormalidades en el electroencefalograma,
deficiencias neuroldgicasoretrasomental altiempo
de establecer el diagndstico, etiologfa sintomatica,
alta frecuencia de aparicion de crisis epilépticas,
la no respuesta al tratamiento con los primeros
farmacos antiepilépticos, los afios de evolucion
de la epilepsia, la presencia de esclerosis mesial
temporal, la presentacion de crisis epilépticas
focalesy la epilepsia bitemporal. Los enfermos con
EFR representan el 80% de los costos de la atencion
médica directamente asociados con la epilepsia.
Un tercio de las personas con EFR pueden ser
candidatas apropiadas para tratamiento quirdrgico,
el cual resulta benéfico potencialmente, sobre
todo para las personas de pafses con ingresos
bajos y medios, siempre y cuando dispongan de los
recursos econémicos para poder llevarlo a cabo.
En los Ultimos afios, también se han incrementado
los esfuerzos para establecer programas de cirugia
en los casos de EFR en los palises desarrollados, ya
que la epilepsia refractaria puede ser progresiva y
conllevar riesgos de dafio estructural al encéfalo, al
sistema nervioso y al individuo que la padece, por
los diferentes factores de comorbilidad en todas
las areas de vida del enfermo y sus familiares®'.
En el estudio publicado por Blumcke, et al.'®, en
2017 reportaron los hallazgos histopatoldgicos
de 9523 muestras de encéfalos de pacientes
con EFR sometidos a cirugia, recabados durante
mas de 25 afios, en 36 centros médicos, de 12
paises europeos. En este estudio se encontrd
que en el 75.9% de los casos el inicio de las crisis
epilépticas ocurrio antes de los 18 afios. El 72.5%
de los enfermos fueron sometidos a cirugia en la
etapa adulta. La duracion media de la epilepsia
antes de la cirugia fue de 20.1 afios en los adultos
y de 5.3 aflos en los nifios. El I6bulo temporal
resultd involucrado en el 71.9% de los casos. Los

principales diagndsticos histopatoldgicos fueron:
EH (36.4%), tumores del tipo ganglioglioma (23.6%)
y malformaciones del desarrollo cortical en el
19.8% de los casos. Una de las estrategias bioéticas
para estudiar los aspectos fisiopatoldgicos que
ocurren en la ELT en el humano, es el uso de
modelos animales cuyo objetivo al desarrollarlos
es reproducir las caracteristicas especiales para
los sindromes clinicos, fenotipicos vy diversos
dafios organicos, que durante varios afios han sido
un aspecto importante de la investigacion en la
epilepsia y otras alteraciones del Sistema Nervioso
Central o de cualquier otro sistema del organismo
humano. En esta revision nos referimos al modelo
de pilocarpina en ratas ya que reproduce las
principales caracteristicas de la ELT en el humanoy
nos permite analizar el problema de investigacion
desde diferentes puntos de vista: electrofisioldgico,
inmuno-histolodgico, molecular, por mencionar
algunos, segun el objetivo de estudio. Estas
investigaciones se pueden realizar in vivo, que
se refiere a los ensayos con animales o ensayos
clinicos en los que la experimentacion se realiza
con un todo, es decir con el organismo vivo integro.
O bien estudios in vitro que se refiere al conjunto
de fendmenos observados en el laboratorio a
partir de productos bioldgicos que artificialmente
se conservan vivos, por ejemplo, rebanadas de
cerebro de ratas pos status epiléptico (PosSE)
que, con un liquido cefalorraquideo artificial, una
mezcla de oxigeno (90 a 95%) y de didxido de
carbono (5a 10%)y pH ajustado a 7.4, se conservan
in vitro para hacer registros electrofisiologicos.
Especimenes quirldrgicos, que se conservan en
la solucion apropiada, de acuerdo con el estudio
que se realizarad posteriormente o bien cultivo de
tejidos o neuronas.

El objetivo de esta revision es considerar varios
de los aspectos generales y especificos de la ELT
en el humano, que se describen en la bibliografia
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y establecer posibles relaciones con los hallazgos
obtenidos  principalmente  con el modelo
experimental de ratas PosSE por pilocarpina
en nuestro laboratorio, de acuerdo como lo
describié Turski en 1983. En particular, el interés
es analizar algunos de los diferentes cambios que
se establecen en los mecanismos celulares y redes
neuronales que se involucran en la generacion
de las crisis en la ELT y que comprometen al
hipocampo, talamo y corteza cerebral con redes
epileptogénicas que se reclutan progresivamente.

Epilepsia de l6bulo temporal pos-pilocarpina
Desde 1983 que Turski, et al, publicaron su
articulo Limbic Seizures Produced by Pilocarpine...
sabemos que el desarrollo de las crisis epilépticas
y la neuropatologia que presentan los roedores
después de la inyeccion sistémica de pilocarpina
constituyen un modelo adecuado para estudiar la
ELT. La epilepsia cronica pos-pilocarpina en ratas
se manifiesta por crisis epilépticas espontaneas, y
se acompafia de extensa pérdida neuronal y otras
lesiones que semejan mucho a lo que se observa
en los enfermos con ELT"/#?, La pilocarpina es un
agonista colinérgico que provoca crisis epilépticas
por la activaciéon de los receptores colinérgicos
muscarinicos (M1), los cuales tienen diversos
efectos en el cerebro, entre los que estan:
1)Bloquear los canales de K+ tipo M, y provocar
aumento de la excitabilidad neuronal® 7,
2)Potenciar la respuesta de las neuronas del
hipocampo a los receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato), lo que contribuye al mantenimiento
de las crisis epilépticas y a la muerte neuronal por
excitotoxicidad®@#2¢39),

El Status Epilepticus (SE) esta asociado con aumento
rapido y dramatico de los niveles de glutamato
(Glu) cerebral, produce sobreactivacién de los
receptores endoteliales a Glu y estrés oxidativo
con la consecuente entrada excesiva de Ca’" a la

célula, que es secuestrado por la mitocondria. El
incremento de Ca*" mitocondrial provoca disfuncion
metabdlica con produccion de radicales libres,
activacion de proteasas, fosfolipasas, endonucleasas
y de la 6xido nitrico sintasa , asi como inhibicion de
la sintesis proteica . Todo este trastorno metabdlico
provocado por la liberacion excesiva del Glu ocasiona
la despolarizacion y repolarizacion repetitiva de
las terminales glutamatérgicas, lo que origina
concentracion toxica de Glu y finalmente produce
degeneracion excitotdxica de laneurona postsinaptica
y alteracion de la barrera hematoencefdlica (BHE)®°.
La BHE también se altera por las crisis epilépticas
per se ya que causan incremento de la presion
arterial cerebral y este aumento de presion,
ocasiona aumento de la permeabilidad de la BHE
a macromoléculas como la albumina, que induce
alteraciones en la excitabilidad neuronal®®“". Las
manifestaciones de la ELT incluyen fendmenos
complejos entre los que estan la pérdida de
la  conciencia, movimientos  tonico-clonicos,
automatismos (taquipnea, taquicardia, sialorrea,
diarrea o relajacion de esfinteres) principalmente.
Esta sintomatologfa se origina de redes neuronales
fuera del |6bulo temporal. Por diversos estudios
de imagen, tanto en humanos como en animales,
podemos considerar que dichas manifestaciones
pueden estar relacionadas con cambios en el flujo
sanguineo cerebral en el I6bulo temporal, en la
neocorteza, principalmente en areas de asociacion
(frontal y parietal), y en estructuras subcorticales
de la linea media, especialmente en el talamo
mediodorsal“?*). A lo anterior, se suman otras
variaciones metabdlicas cerebrales que resultan
de los cambios en la vasculatura cerebral, la
neuroinflamacion y la activacion de las células de
la glia, entre algunos de los principales procesos
fisiopatoldgicos que se presentane404¢48) Aunque
practicamente cada parte del encéfalo puede
generar crisis epilépticas, en las Ultimas décadas,
la investigacion de los mecanismos celulares vy
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redes neuronales de la epilepsia se ha enfocado en
tres areas principales: el hipocampo y estructuras
adyacentes, el talamo y la corteza cerebral®.

ELT y circuitos hipocampo-talamocorticales

Si consideramos que la epilepsia es una
enfermedad caracterizada por cambios cualitativos
en el estado dinamico de las redes neuronales. Es
importante entender que estas redes neuronales
pueden funcionar en estado normal y procesar
la informacién de manera normal, pero luego
pueden cambiar a otro estado en el que estas
mismas redes neuronales muestran oscilaciones
anormales y perturban el funcionamiento normal
del cerebro. De aqui, muy probablemente se ha
derivado el gran interés del estudio de la epilepsia
a nivel mundial. Hoy en dia sabemos que entre los
parametros que regulan este comportamiento
dindmico de las redes cerebrales estan
principalmente, los fendmenos de las membranas
neuronales, que se refieren a los cambios en
la cinética de los diferentes canales iénicos (su
alteracion establece canalopatias), para llevar a
cabo los procesos de neurotransmision (quimicos
y eléctricos), presinapticos y posinapticos, que
suceden en varias escalas de tiempo, incluidos
los cambios plasticos a largo plazo que involucran
el comportamiento colectivo de diferentes
poblaciones neuronales, células de la glia vy
endoteliales, asi como los diferentes procesos
bioquimicos y moleculares que se llevan a cabo
simultdneamente. Por lo tanto, hay que tener claro
que los fendmenos epilépticos surgen en varios
y en diferentes sistemas del encéfalo. Sin embargo,
hay dos sistemas especificamente propensos
a mostrar comportamientos epilépticos de
diferentes tipos: (1) el sistema mesial temporal, en
el cual el hipocampo es el principal protagonista,
y (2) el sistema talamocortical, que juega un
papel importante, sobre todo en la epilepsia tipo
ausencia. Curiosamente estos dos sistemas tienen

una capacidad notable de plasticidad y estan
asociados con el ciclo suefio-vigilia, en el caso
del sistema talamocortical y con la formacion,
consolidaciéon y recuperacion de la memoria, en
el caso del hipocampo y estructuras adyacentes.
Lo que significa que estos dos sistemas son muy
cambiantesy presentan transiciones frecuentes en
sus estados dindmicos. Sin embargo, en el encéfalo
normal, dichos cambios dinamicos se llevan a cabo
bajo limites bien establecidos dentro de ciertos
parametros, bien controlados, para mantener la
estabilidad de las redes neuronales, mientras que
en el encéfalo epiléptico estos parametros estan
alterados, de modo tal que el umbral para las
transiciones estda mucho mas abajo de los limites
establecidos en el cerebro normal®®>". Por lo
anterior, es importante tener claro que la epilepsia
es mucho mas que un simple desbalance entre los
mecanismos de excitacion e inhibicion neuronal.
Actualmente, sabemos que hay uniones criticas
de circuitos fuera de la red epileptogénica del
hipocampo, que impactan a redes mas grandes
de microcircuitos que se alteran funcionalmente,
quizd por conexiones excitadoras, inhibidoras,
neuromoduladoras, reclutadoras y sincronizadoras
que se establecen, que tienen mayor alcance y que
constituyen la red ictogénica expresada por las
crisis epilépticas, enlas que ademas del hipocampo
y estructuras adyacentes, el tdlamo vy la corteza
cerebral son las dreas de mayor interés desde el
punto de vista experimental y clinico®>>?. Existen
varias evidencias que demuestran que la amigdala,
el tdlamo, la corteza olfatoria, el hipocampo, la
neocorteza y la sustancia negra, son las regiones
mas sensibles al dafio relacionado con la epilepsia
después de las crisis epilépticas producidas por
la pilocarpinat’®17235456)  Entre los principales
cambios descritos en la ELT estan los causados
por la muerte neuronal, que se observan en las
diferentes areas del hipocampo (CA1, CA3 y poco
menos en CA2); en el hilus y las células granulares
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(CG) del giro dentado (GD) principalmente,
que ocasiona reorganizacion de los circuitos
neuronales con actividad neuronal anormal®” . La
muerte neuronal también se acompafa de gliosis,
caracterizada por proliferacion e hipertrofia de
astrocitos, que constituyen el sustrato de la cicatriz
y que puede favorecer a la hiperexcitabilidad de
la red neuronal“®®t) Ademas, con la muerte
neuronal, en los modelos de ELT, se ha observado
que la neurogénesis de las CG del GD del
hipocampo aumenta y muchas de estas CG son
aberrantes, hiperexcitables, con dendritas basales
que proyectan al hilusy con axones que desarrollan
colaterales que crecen en sitios anormales, lo
que se conoce como mossy fiber sprouting.
Todo esto genera una reorganizacion sinaptica
ectopica con fibras recurrentes excitadoras®s’”.
Las células piramidales del area CA3 del
hipocampo también muestran fibras recurrentes
excitadoras con otras neuronas piramidales e
interneuronas excitadoras dentro del mismo
hipocampo#7® 'y con proyecciones hacia la
corteza entorrinal, que posiblemente establecen
circuitos reverberantes® 5. Después de la
inyeccion de pilocarpina, utilizando el marcador
neuronal fluorogold, se han observado conexiones
significativas entre las células piramidales de
CA1 y el subiculum, lo que también sugiere
contactos aberrantes excitadores e inhibidores
en la region CA1, los cuales pueden tener un papel
importante en la generacion o compensacion
de la ELT®). En funcion del tiempo en que se
van estableciendo dichas conexiones, podemos
entender la latencia para el desarrollo de las crisis
espontaneas recurrentes®. Aunque la ELT es
predominantemente patologia del hipocampo,
también otras estructuras temporales mediales
como la corteza entorrinal (CE) y la amigdala se
han visto implicadas, tanto en humanos como
en modelos animales. Existen varios estudios
que describen los distintos cambios que sufren

dichas estructuras, como son las modificaciones
en la organizacion, estructura y funcidon de
los microcircuitos, que bien pueden deberse
a alteraciones en las propiedades intrinsecas
funcionales de las células principales, a pérdida
neuronal, a redes funcionales interrumpidas, a
cambios en la expresiéon de receptores de Glu o
GABA (acido-gama-amino-butirico), a variaciones
diversas en la sefializacion moduladora o en
la ultraestructura de las sinapsis, e inclusive
a canalopatias®. La pérdida neuronal, los
cambios en la excitabilidad, la génesis celular, los
procesos bioguimicos y moleculares alterados,
también se han observado en estructuras
adicionales que incluyen areas fuera del I6bulo
temporal. Scholl, et al.®®, en 2013 realizaron un
estudio en ratas PosSE por pilocarpina, con fluoro-
jade B, un marcador histoquimico para neuronas
degeneradas, en el que observaron que neuronas
de diferentes nucleos del tdlamo, principalmente
del ndcleo dorsal medial, paratenial, reuniens vy
geniculado lateral ventral, se tifieron con el fluoro-
jade B, como también neuronas de los nucleos
ventral lateral, posteromedial y basomedial de
la amigdala, del nucleo ventral pre-mamilar del
hipotalamo, neuronas de las cortezas paralimbicas
(perirrinal, entorrinal y piriforme), asi como del
parasubiculo y de los nucleos endopiriformes.
Varias de estas regiones también se han visto
dafiadas en pacientes con ELT, lo que sugiere su
posible participacion en la epileptogénesis. También
observaron dafio de leve a moderado en las laminas
Il, 'y ocasionalmente en la V de la neocorteza.
En los ganglios basales la tincién en el caudo-
putamen fue moderada y apareci¢ en todo el eje
rostro-caudal, mientras que, en otros nucleos
como el accumbens, el subtalamico, el globo palido
medial y la sustancia nigra pars reticulata tuvieron
poca o ninguna tincion. Szabo, et al.””), en 2005 ya
habfan mencionado que los nucleos: anterior (NA),
pulvinar medial (NPuM) y dorsal medial (NDM) del
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tadlamo, estaban asociados con la red neuronal de
las crisis en la ELT Mesial (ELTM). Otros estudios en
los que se ha utilizado el modelo de pilocarpina
han mostrado que la estimulacién eléctrica
profunda (EEP) de los nlcleos taldamicos anteriores
(NTA) (nucleos anteroventral, anterodorsal vy
anteromedial) reduce la latencia de aparicion de las
crisis epilépticas y el comienzo del SE. También hay
estudios que reportan que en las ratas epilépticas
croénicas pos-pilocarpina, la estimulacion de los
NTA reduce la hiperexcitabilidad del hipocampo
y el porcentaje de las crisis® %9, Otros estudios
muestran que la EEP del NTA es Util para algunas
personas afectadas por crisis parciales refractarias
gue secundariamente se generalizan". Chen,
et al.'"%,en 2017 llevaron a cabo un estudio en
el que mostraron que la EEP del NTA reduce
la ruptura de la BHE, la extravasacion de la
albumina, la inflamaciéon y la apoptosis en ratas
epilépticas por administracion de acido kainico.
Aungue el conocimiento sobre el mecanismo
de accion de la EEP no es muy claro, otras varias
estructuras subcorticales, ademas de los nucleos
talamicos mencionados, son objetivo de uso para
el tratamiento de las crisis epilépticas, tanto en
humanos como en modelos experimentales. Entre
esas otras estructuras subcorticales en las que se
ha probado la EEP para abolir la actividad epiléptica
clinica y preclinica o para retrasar la generalizacién
secundaria de los procesos epileptégenos estan:
el cerebelo, el locus coeruleus, el hipocampo, el
nucleo del tracto solitario y el nervio vago!%*1%7,
Otros estudios han analizado la conectividad
reciproca entre el NPuM vy las areas corticales
frontal, temporal, parietal y occipital, asi como las
extensas conexiones que este nucleo tiene con
varias regiones corticales paralimbicas, incluyendo
la insula y la mayor densidad de conexiones que
tiene con el hipocampo ipsilateral. Lo que sugiere
gue el NPuM es un componente importante de la
red epileptégena y la propagacion de la actividad

epiléptica en la ELTM(%11 Diferentes estudios, in
vivo e in vitro, reportan que el NDM y otros nucleos
talamicos de la linea media, entre ellos el nucleo
reuniens, tienen participacion significativamente
importante en el circuito primario de las crisis
limbicas, asi como en la propagacion de la actividad
epiléptica a otras regiones (Figura 1)),

Amigdala

‘ Corteza entorrinal ‘

B~ 1

Figura 1. Esquema que ilustra algunas de las conexiones hipocampo-
talamocorticales de importancia en la Epilepsia de Lébulo Temporal
(ELT)

A. Neocorteza o corteza cerebral con sus diferentes capas I-VI. Se
ilustran las conexiones entre las capas VI-IV, V=lll, asi como las
conexiones del nucleo talamico reticular (TR) con las capas IV, V'y VI
de la neocorteza (TR«IV, TRV, TRe VI).

B. Talamo y algunos de sus diferentes nucleos. TR= nucleo talamico
reticular. Re=nucleo reuniens. VA=nlcleo ventral anterior. VL=nlcleo
ventral lateral. VPL=nUcleo postero-lateral. VPM=nlcleo- postero-
medial. TA=nlUcleo talamico anterior. PC=nlcleo paracentral.
MD=nlcleo medio dorsal o dorsal medial. CL=nucleo central lateral.
PM=nlcleo postero medial. CL nlcleo centro lateral PM=nlcleo
postero medial. Pfm=nlcleo parafasicular porcién medial Pl=nicelo
parafascicular porcion lateral. Pua=nucleo pulvinar porcion anterior.
PuM=ntcleo pulvinar porcién medial. Se ilustran las conexiones
del TReIV. TR=V, TR-VI. Del TR al Re y del Re al TR (TReRe).
Del Re—=TR—-subiculum. De subiculum—=TR. Del TA—hipocampo
amigdala. Del hipocampo—TR.

C.Hipocampo y sus éareas CA1, CA3 y GD (giro dentado), as
como algunas estructuras adyacentes, amigdala, corteza
entorrinal y corteza perrinal. Se ilustran las conexiones entre
las diferentes é&reas: Corteza perrinal=hipocampo. Corteza
perrinal < corteza entorrinal. Corteza entorrinal~amigdala.
Corteza entorrinal-GD—CA3—-CAl. Corteza entorrinal=CA3.
Corteza entorrinal=AT. Corteza entorrinal—subiculum.
Subiculumcorteza«<perirrinal.Subiculumeamigdala.

Nota: las—indican conexiones reciprocas y las—indican conexion
hacia donde sefiala la flecha.
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Por diversos estudios sabemos que la mayoria de
los nucleos talamicos dorsales proyectan axones a
areas determinadas de la neocorteza y a sectores
especificosdelnuicleotalamicoreticular (NTR), el cual
esta conectado conlasdiferentes areas dela corteza
cerebral y del tdlamo mismo!'">""9, Hace mas de 50
afios el NTR se consideraba como un grupo celular
difusamente organizado que estaba estrechamente
relacionado con la formacion reticular del tronco
encefdlico. Estudios, in vivo e in vitro, recientes
muestran que es una entidad compleja de células
GABAérgicas, que recibe informacion de la corteza
cerebral y de otros nucleos talamicos y que
proporciona una entrada inhibitoria importante a
cada nucleo talamico, particularmente al NDMU™®
120 También se ha considerado que el NTR es la
estructura marcapaso para la modulaciéon de los
patrones de disparo neuronales talamocorticales,
para la actividad oscilatoria responsable de los
husos corticales durante la etapa temprana del
suefio. Esta frecuencia de huso, se supone que
se transforma en la actividad generalizada espiga-
onda en la epilepsia idiopatica generalizada. EI NTR
también esta criticamente implicado en el circuito
oscilatorio tadlamo-cortico-tdlamico que caracteriza
las descargas espiga onda en la epilepsia tipo
ausencial'?11>121120 - E| nlcleo parafascicular del
talamo también esta involucrado en la generacion
fisioldgica de los ritmos oscilatorios y juega un papel
importante en la modulacion de las crisis epilépticas
en la ELTMU27129 En el estudio in vivo e in vitro
llevado a cabo por Jung, et al.’*%, en 2009, ademas
de reportar muerte neuronal en las estructuras
ya mencionadas, observaron activacion celular
microglial en areas del hipocampo, de las cortezas
entorrinal y piriforme; de la amigdala, del tdlamo y
del hipotalamo. También observaron importante
génesis celular en las regiones extrahipocampales
mencionadas, que proliferaron in situ y se
diferenciaron principalmente en astrocitos vy
oligodendrocitos. Otro hallazgo importante que

encontraron fue la expresion del factor 1a derivado
de las células estromales o mesenquimales (SDF-
1a), asociado a la plasticidad inducida por las crisis
epilépticas. El pico maximo de la expresion del
SDF-1a demostrado por el analisis con Western
blot, fue a las 24hr en los cerebros epilépticos y sus
niveles se mantuvieron altos durante los primeros
28 dias PosSE. Por inmunohistoquimica, este factor
lo localizaron en la fisura del hipocampo, en la capa
molecular del GD, en la amigdala, y en las cortezas
piriforme y entorrinal. Incluso lo encontraron
expresado de manera importante en las células
de los plexos coroides y en la zona neurogénica
subventricular. La inmunoreactividad fue localizada
principalmente en los astrocitos reactivos de los
hipocampos epilépticos. Esta neurogénesis anormal
del hipocampo que se presenta en los modelos de
ELT, se cree que contribuye a la actividad cerebral
anormal, ya que hay estudios que demuestran que
al aplicar AMD3100, un antagonista del receptor
especifico (CXCR4) del SDF-1, la neurogenésis en
ratas adultas con ELT por acido kainico, revirtié y
se acompafid de disminucién a largo plazo de la
frecuencia en la aparicion de crisis epilépticas!>' %2,
Bernhardt, et al, en 2012, llevaron a cabo un
mapeo de la red talamocortical en enfermos
con ELT, en el que observaron que el grado vy la
distribucion de la distrofia taldmica se relacioné
con la topografia y grado de atrofia neocortical,
con lo que avalaron la idea de que el talamo es
una estructura importante en la actividad de
la red de esta patologia. Otro de los estudios,
in vivo e in vitro, que demuestran que la ELT con
frecuencia se propaga a zonas extrahipocampales,
es el de Sanabria, et al, realizado en 2002, en el
que analizaron las anomalias neuropatoldgicas
y electrofisioldgicas in vitro, en rebanadas de la
neocorteza de ratas epilépticas pos-pilocarpina
y observaron: histologicamente  disminucion
significativa en el espesor cortical, especificamente
en las capas Il-IV. Inmunohistoquimicamente, con
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el anticuerpo anti-filamento (SMI-311), notaron
que las arborizaciones dendriticas de las laminas
I-lIl fueron mas complejas. Electrofisiolégicamente
mediante registros de la actividad neuronal de las
capas ll-ll reconocieron varias anormalidades que
incluyeron hiperactividad y presencia de a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato  (AMPA)
como mediador de la actividad polisinaptica. En los
registros de la actividad neuronal de la ldamina V, a
pesar de que no observaron cambios significativos
en las propiedades intrinsecas de las neuronas, si
detectaron mayor proporcion de “rafagas o burst”
neuronales, 60% en las ratas epilépticas versus 22%
en las ratas controles. Todos estos aspectos de las
diferentes estructuras encefalicas que participan
en la ELT son de importancia crucial en el contexto
de la cirugia de la epilepsia. Ya que son varias las
redes epileptégenas que se han involucrado en la
generaciondelas crisisenlaELT. En el estudio llevado a
cabo por Bartolomei, etal.”*¥,en 2010, cuyo objetivo
principal fue cuantificar las estructuras cerebrales
(cortezas temporales y adyacentes) involucradas
en la generacion de las crisis epilépticas en la ELT,
de acuerdo con el “indice de epileptogenicidad”
(El), en pacientes con ELT, mediante registros con
electrodos y grabaciones intracerebrales a través
de la estereoencefalografia (SEEG). Clasificaron a
los pacientes estudiados en cuatro grupos, dos ya
clasificados clasicamente en ELT mesial (ELTM) y
lateral (ELTL). Como ya se menciond anteriormente,
la ELTM resultd ser la mas frecuente y generalmente
los pacientes presentaron EH. El grupo de ELT
mesial lateral (ELTML) correspondid a los enfermos
que tuvieron una “zona epileptogénica” (ZE)
(diferentes estructuras encefdlicas que generan
crisis epilépticas) que incluyeron partes mesiales
y laterales del Iébulo temporal, y que rara vez
se asocié con EH. Curiosamente, los pacientes
con ELTL pura se caracterizaron por tener una
ZE restringida al giro temporal superior (GTS)
que incluyd areas sensoriales asociativas para la

audicion y visién, asi como funciones del lenguaje,
pero con pocas conexiones limbicas, lo que puede
explicar que la ZE pueda permanecer confinada
a estructuras neocorticales. Mientras que en
la ELTML las redes epileptégenicas incluyeron
estructuras  neocorticales  anteriores, entre
ellas, la corteza asociativa que tiene conexiones
bidireccionales directas y densas con estructuras
del sistema limbico, lo que puede fundamentar
la facilidad de establecer redes epileptogénicas
en estructuras mediales y neocorticales. El cuarto
grupo lo  denominaron temporoperisilviano
(TPS) e incluyé a los enfermos con ZE que
comprendieron estructuras del I6bulo temporal y
al menos una corteza perisilviana. En este grupo
la epileptogenicidad se observd principalmente
en las cortezas opérculo-insulares y/o en la
corteza orbitofrontal, areas encefdlicas bien
conocidas que conectan con regiones temporales
anteriores. Con todo el analisis que realizaron
respaldaron el concepto de red epileptogénica en
lugar de focos epilépticos restringidos, ya que la
mayoria de los pacientes mostraron tener varias
estructuras epileptogénicas que incluyeron no
solo el sitio de la lesion, sino también otros sitios
distintos y distantes. Es importante mencionar
que la ZE se refiere al subconjunto de estructuras
cerebrales involucradas en la generacion de las
crisis epilépticas. Se caracteriza por oscilaciones
de alta frecuencia (High-Frequency Oscillations:
HFO) también conocidas como actividad de inicio
0 descargas rapidas que ocurren al inicio de las
crisis epilépticas. Durante mucho tiempo se han
considerado como un marcador potencialmente
valioso y se ha reconocido como uno de los
patrones electrofisiolégicos caracteristicos de la
epilepsia focal. Se asume que la ZE esta organizada
como una red de poblaciones neuronales
distribuidas en diferentes estructuras encefalicas
con propiedades de excitabilidad alterada, es decir
hiperexcitables!™®. Otras evidencias importantes
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en la ELT PosSE por pilocarpina son las alteraciones
vasculares e isquémicas cerebrales reportadas
como hemorragias en el hipocampo (CA1), talamo
y cortezas temporales''®”, en el estrato lacunoso-
molecular de CA3(%), en cinco principales nucleos
talamicos  (posterior, reticular, ventrolateral,
ventroposterolateral y  ventroposteromedial)
(199, 0 por cambios en la hemodinamia cerebral
principalmente de las capas subgranulares de
la corteza somatosensorial™®™" o bien con
microsangrados en diferentes areas cerebrales en
individuos PosSE refractario”*?. Respecto al papel
de los diferentes mediadores inflamatorios que se
expresan en la ELT, y que al parecer incrementan
la susceptibilidad a las crisis epilépticas, Kan, et
al"9, en 2012 realizaron un estudio de perfiles
de expresion de proteinas de 40 mediadores
inflamatorios en material de reseccion quirdrgica
de enfermos con ELT con y sin EH e identificaron
niveles altos de 21 mediadores inflamatorios, en
hipocampo y neocorteza, incluidas 10 citocinas y 7
quimiocinas, que establecen redes inmunologicas
complejas en las que participan mediadores proy
antiinflamatorios 7,

Como podemos darnos cuenta son muchos
los cambios estructurales y funcionales que
se producen en el encéfalo epiléptico, tanto
de animales de experimentaciéon como de
seres humanos. Abarcan desde la morfologia y
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Resumen

La Deshidroepiandrosterona (DHEA) no solo es un esteroide activo por si mismo, sino
qgue también genera efectos independientes de receptores nucleares. Paulatinamente, se
han obtenido mas hallazgos sobre la sintesis de esteroides en el Sistema Nervioso Central
(SNC), observandose que las diferencias con los tejidos enddcrinos son menores. Es quizas
en esas vias donde se podria encontrar la explicacion de los multiples efectos que puede
causar un solo compuesto como la DHEA. Tan solo en el SNC, algunas de sus acciones
incluyen neuroproteccion, crecimiento de dendritas, apoptosis, sintesis y secreciéon de
catecolaminas, asi como funciones antioxidantes, anti-inflamatorias y antiglucocorticoides.
Lasvariaciones enla concentraciéon séricade la DHEA se asocian con diversas enfermedades.
Esta concentracion disminuye con la edad desde su maximo en la juventud hasta su
punto mas bajo, cuando muchos trastornos del envejecimiento se vuelven notablemente
mas frecuentes. Tanto la DHEA como sus congéneres pueden actuar por si mismos o ser
metabolizados a otros compuestos activos, aumentando asf la complejidad de sus efectos.
Por tales motivos, cobra relevancia describir dichas interacciones metabdlicas para mejorar
la interpretacion de los estudios de estos mensajeros.

Palabras clave: Deshidroepiandrosterona, enzimas, sistema nervioso central
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Metabolism

and

effect of

dehydroepiandrosterone (DHEA) in
the central nervous system

Abstract

Dehydroepiandrosterone (DHEA) is not only an active steroid, but it also leads to non-
genomic effects. More findings on steroid synthesis in the central nervous system (CNS)
have been reported showing that the differences with endocrine organs are minimal.
Maybe the explanation of the multiple effects of a single molecule as DHEA lies in those
pathways. In the CNS, those actions include neuroprotection, dendrite growth, apoptosis,
catecholamine synthesis and secretion, as well as antioxidant, anti-inflammatory, and anti-
glucocorticoid functions. Changes in DHEA serum concentration are associated with several
diseases. This concentration decreases with age from its maximum in the young people
to its minimum when some aging-related disorders are increasingly prevalent. Both DHEA
and other steroids generate some effects, but they may also be metabolized to other active
molecules, increasing the complexity of their effect; thus, it is essential to describe those
metabolic interactions to understand the findings regarding these messengers better.

Keywords: Dehydroepiandrosterone; enzymes, central nervous system

Introducciéon

La deshidroepiandrosterona (DHEA) es wuna
hormona derivada del colesterol cuya importancia
creciente entre la comunidad cientifica mundial
se manifiesta en la publicacién de mas de 400
articulos anuales desde el afio 2001, de acuerdo
con PubMed.

El catalizador de este fendmeno ha sido el
efecto de la DHEA sobre el sistema nervioso
central (SNC). A pesar de que esta hormona
puede atravesar la barrera hematoencefdlica,
su presencia en el cerebro de animales
adrenalectomizados y castrados sugiere su
formacion de novo en el SNC, generalmente a partir
de la pregnenolonay, en ocasiones, del colesterol.
Paulatinamente se han obtenido mayores

hallazgos sobre la sintesis de esteroides en
el SNC, observandose que las diferencias con
los tejidos enddcrinos son menores. Se ha
descrito la expresion de muchas de las enzimas
esteroidogénicas en algunas regiones cerebrales
en distintas etapas del desarrollo. De modo que,
a la fecha, puede considerarse que casi todas
las hormonas esteroides conocidas pueden ser
sintetizadas en el SNC,

Lo anterior multiplica la variedad de efectos que
puede causar cada una de estas moléculas, dado
que tanto la DHEA como sus congéneres pueden
actuar por si mismas o ser metabolizadas a otros
compuestos activos. Aunque esta dinamica puede
representar ventajas importantes desde el punto de
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vista bioquimico, también aumenta la complejidad
de los mecanismos involucrados. De tal modo,
cobra peculiar relevancia la descripcion de dichas
interacciones metabdlicas, con el propdsito de
mejorar la interpretacion integral de los estudios
que involucran a todos estos mensajeros. Es quiza
en esas vias de interaccion metabdlica donde se
podria encontrar la explicacion de los multiples
efectos que puede causar la administracion de un
solo compuesto como la DHEA.

La DHEA modula diversos sistemas
neurotransmisores implicados en la fisiopatologia
de los trastornos psiquiatricos como la
depresion, la demencia, la esquizofrenia, la
ansiedad y la mania. Mas aun, algunos estudios
han sugerido una asociacion entre los niveles
enddgenos de la DHEA con la incidencia vy
el curso de algunos trastornos mentales!.

En los seres humanos, la concentracion sérica
de la DHEA disminuye paulatinamente con la
edad después de alcanzar su punto maximo
en la juventud vy adultez temprana, hasta
alcanzar su punto mas bajo en la senectud,
cuando diversos trastornos del envejecimiento
se vuelven notablemente mas frecuentes. Tal
es el caso de la enfermedad de Parkinson.

El presente articulo describe los mecanismos
de la sintesis y el metabolismo de la DHEA en el
SNC, con el propésito de mejorar su comprension
en la convergencia entre dichos efectos y los
mecanismos causantes de algunos de los
principales trastornos psiquiatricos y neuroldgicos.

Biosintesis de la DHEA

La DHEA es una hormona derivada del colesterol
que forma parte del metabolismo de los esteroides
sexuales. Representa el esteroide mas abundante
en la sangre y es secretado por la porcion cortical

de las glandulas adrenales, tanto en los humanos
como en otros mamiferos®®.

Algunos estudios indican que la DHEA puede ser
sintetizada en el SNC. El trabajo pionero de Baulieu
y Robel®, mostré que la pregnenolonay la DHEA se
acumulan en el cerebro independientemente de la
aportacion de los 6rganos enddcrinos periféricos.
La DHEA se ha detectado en el extracto de cerebro
de mono, cerdo, ratones, rata y humanos a una
concentracién mayor que en la circulacion periférica®,
lo que sugiere que se sintetiza en este drgano.

Un argumento adicional que sugiere la sintesis
cerebral de este esteroide es que la pregnenolona
y la DHEA persisten en el cerebro de los animales
a pesar de varias semanas de déficit de hormonas
periféricas luego de la castracion y la adrenalectomia,
en contraste con la testosterona de origen
testicular, que desaparece rapidamente después
de la castracion. AUn mas, la concentracion cerebral
de la DHEA no se ve afectada por la estimulacion
suprarrenal con la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) o la inhibicién con dexametasona.

Estos datos apuntan a que la biosintesis de la DHEA
ocurre de novo en el cerebro®. Adicionalmente,
algunos autores han mostrado que las células
gliales pueden convertir el colesterol en
pregnenolona y generar otros metabolitos como
moduladores potenciales de la funcion neuronal
(asf como los oligodendrocitos y las células de
Schwann pueden participar en dicho metabolismo).

Aln con su contribucion cerebral, la biosintesis
de la DHEA se realiza principalmente en la zona
reticularis de la corteza adrenal y comienza con la
transformacion del colesterol en pregnenolona.
La principal fuente de colesterol proviene de la
circulacion sanguinea en forma de lipoproteinas de
baja densidad (LDL). El colesterol también puede
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ser generado de novo dentro de la corteza adrenal
a partir de Acetil-CoA, obtenido por movilizacion
de la reserva intracelular de ésteres de colesterol
o importado desde lipoproteinas plasmaticas;
aproximadamente el 80% del colesterol utilizado
para la esteroidogénesis procede de estas
lipoproteinas®?,

Las células adrenales poseen receptores de
membrana para las LDL; la ACTH aumenta
el ndmero de estos receptores, asi como la
actividad de la enzima colesterol esterasa que
libera al colesterol de sus ésteres, aumentando
la cantidad de colesterol libre intracelular®'?,

Las LDL son internalizadas por endocitosis;
las vesiculas endosémicas resultantes se
fusionan con lisosomas vy, por medio de

hidrdlisis, se libera el colesterol que es utilizado
como sustrato para la esteroidogénesis.

El colesterol libre debe ser transportado al
interior mitocondrial, para lo cual interactla con
chaperonas citoplasmaticas'”. Se han descrito
varias proteinas especificas que intervienen
en el transporte del colesterol libre al interior
de la mitocondria; entre ellas, se ha mostrado
que la proteina de regulacion aguda de la
esteroidogénesis (StAR) es imprescindible para
el desarrollo de la esteroidogénesis adrenal vy
gonadal12),

StAR interactia con los fosfolipidos de la
membrana  mitocondrial  externa, cambia
de conformacién y adquiere una estructura
mas desplegada que permite la entrada del
colesterol a la mitocondria, donde ocurre
su conversién a pregnenolona; esta primera
etapa es mediada por la enzima desmolasa
(P450scc) que interviene en tres reacciones
quimicas que permiten esta transformacion®.

La desmolasa es miembro de la familia del
citocromo P450; estas proteinas son oxidasas
captadoras de hierro, algunas de ellas ocupan
un lugar terminal en la cadena de transporte de
electrones y otras regulan la biotransformacion
de muchas sustancias de origen enddgeno vy
exdgeno. En la corteza adrenal, las proteinas
P450 estan localizadas en la mitocondria o
en el reticulo endoplasmico (microsomales).

La sintesis de la desmolasa es estimulada por la
ACTH. Esta enzima esta localizada en la membrana
mitocondrial interna 'y sus transportadores
de electrones son la proteina sulfatoférrica
adrenodoxina y la flavoproteina adrenodoxina
reductasa. Todas estas proteinas requieren
de NADPH como donador de electrones!'?,

Una vez formada, la pregnenolona es
convertida en 170H-pregnenolona, lo que
requiere una hidroxilacion en posicion 17a.
La conversién posterior en DHEA requiere la
actividad de 17,20-liasa. Ambas actividades
enzimaticas son realizadas por una Unica
proteina, llamada P450c17. La transcripcion
de P450c17 es estimulada por ACTH y AMPc.

En las gdnadas y la glandula suprarrenal, P450c17
es la enzima responsable de la conversion de
pregnenolona en DHEA. Sin embargo, la presencia
de esta enzima en el cerebro es controversial.
El ARNm de P450c17 se detectdé en rata, en
tejido cerebral de embriones de ratén, en todo
el cerebro y los tejidos cerebrales corticales
de los adultos jovenes de rata mediante RT-
PCR®. A pesar de estos hallazgos iniciales vy
de numerosos estudios posteriores, los datos
disponibles hasta la fecha sobre la sintesis de
esteroides a nivel cerebral no dan cuenta cabal
de los mecanismos involucrados® (Figura 1).
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Figura 1. Biosintesis de la DHEA a partir de colesterol y
efectos estimuladores (lineas verdes sélidas) e inhibidores
(Iineas punteadas rojas) de la DHEA y DHEAS sobre la
neurotransmision del glutamato, GABA y Dopamina.
Creado con BioRender.com.

Metabolismo y transporte de la DHEA

Entre las reacciones que puede sufrir la DHEA
una vez sintetizada, quizas la mas notoria sea
su esterificacion con sulfato, pues da lugar a un
metabolito cuya concentracion sérica es incluso
mayor que la de la misma DHEA. Este paso
metabdlico, que tiene lugar en las glandulas
suprarrenales, esta mediado por la enzima
hidroxiesteroide sulfotransferasa (SULT2AT)
y favorecido por ACTH. La DHEA-S que se
forma puede convertirse de nuevo en DHEA
por medio de la sulfatasa de esteroides’ .

El equilibrio entre la DHEA y su forma sulfatada
esta regulado principalmente por la actividad
de la enzima sulfotransferasa. La DHEA vy la
DHEA-S representan las hormonas adrenales
mas abundantes en el cuerpo humano, tanto en
hombres como en mujeres®.

La DHEA es un precursor importante para la
biosintesis de los esteroides sexuales; su relevancia
bioldgica radica en que media la sintesis de

andrégenos y estrogenos debido a la actividad
de la enzima 3[-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(3BHSD).

Una vez sintetizada, esta hormona da origen a
otros metabolitos. La DHEA es el precursor de
un andrégeno mas potente que ella misma, la
androstendiona, la cual se forma porlaparticipacion
de la 3B-HSD. La androstendiona se reduce por
accion de la 17[3-hidroxiesteroide deshidrogenasa
y origina a la testosterona. Por acciéon de la
P450 aromatasa, la testosterona se aromatiza
y se convierte en estrogenos. Una proporcion
importante del metabolismo de estos esteroides
tiene lugar en las gonadas, la piel y el tejido
adiposo, formando parte de la interconversion
entre  los  diversos  esteroides  sexuales.

Todas estas hormonas circulan en plasma unidas
principalmente a proteinas transportadoras
especificas.  Las  mismas  constituyen  un
reservorio de la hormona en el organismo,
participan en su transporte y en su distribucion
hacia diferentes tejidos que participan en su
metabolismo o sobre los cuales tienen efecto.

Las principales proteinas transportadoras de
esteroides son la transcortina, la globulina de
union a esteroides sexuales (SHBG) y la albumina.
Las globulinas tienen muy alta afinidad, pero baja
capacidad de unién a los esteroides, en tanto
que la albumina tiene muy baja afinidad y una
elevada capacidad de unién. Los andrégenos
adrenales  débiles como DHEA-S circulan
unidos a la Albumina (90%) y a SHBG (3%).

En los humanos, la mayor parte de la DHEA
circulante se encuentra como DHEA-S, por lo que se
le considera a esta como una forma de reservorio
que se une con mayor afinidad a la albumina, lo
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que disminuye su biodisponibilidad. Solamente del
3 a 5% de la DHEA se encuentra en la circulacion
en forma libre, lo cual es la fraccion biolégicamente
activa, porque se puede difundir libremente
en los tejidos. La cinética de ambas hormonas
contribuye a la diferencia en sus concentraciones.
La vida media de la DHEA es de solo 25 minutos;
sin embargo, su principal metabolito sulfatado,
la DHEA-S, tiene una vida media de 8 a 11 horas.

Mediante el catabolismo, fundamentalmente
a nivel hepatico, los esteroides experimentan
transformaciones quimicas que los inactivan e
incrementan su solubilidad en agua facilitando
su excrecion renal. En este proceso participan
diferentes enzimas que conducen a la reduccion,
oxidacién, hidroxilacién y/o conjugaciéon de
los esteroides para favorecer su aclaramiento.
Las diferencias existentes en el metabolismo,
el transporte y la farmacocinética de cada una
de las hormonas esteroides pueden generar
una amplia variedad de efectos bioldgicos.

Efecto y mecanismo de accién de la DHEA

Tanto la DHEA como su éster sulfatado son
esteroides multifuncionales que pueden modular
la supervivencia y la muerte neuronales, el
desarrollo cerebral, el comportamiento, asi
como algunos sistemas de neurotransmision!®,
De este modo, se ha asociado la presencia de
niveles bajos de la DHEA con algunas de las
enfermedades neuropsiquidtricas!'” (véase Tabla 1).
Diversosestudiosclinicosypreclinicoshanmostrado
que la DHEA-S puede alterar la susceptibilidad a
las crisis convulsivas, se ha demostrado el papel
de la accién antiepiléptica de la DHEA en ratas. La
DHEA atenla la actividad eléctrica epileptiforme,
Cuyo mecanismo puede estar mediado por la
accion anti-peroxidativa de lipidos!™®. Asimismo,
se ha encontrado un nivel significativamente
menor de DHEA-S en mujeres con epilepsia'”.

La DHEA-S influye sobre la ansiedad, el suefio,
el aprendizaje y la memoria’®. La DHEA
muestra efectos benéficos en la diabetes, la
obesidad, el cancer, el estrés, la respuesta
inmune, el embarazo y en la fisiopatologia de los
sistemas cardiovascular y nervioso'? (Tabla 1).

Se ha documentado que la DHEA-S interviene en
el metabolismo de las monoaminas, asi como en la
liberacion, la activacion y la expresion de receptores
de glutamato y de GABA,'"; estos compuestos
generalmente actian como antagonistas no
competitivos en el receptor de GABA,. La DHEA-S
tiene efectos mas potentes que la DHEAD,
La DHEA puede interactuar directamente con
algunos componentes del citoesqueleto o con
receptores de membrana no identificados. Se
ha encontrado que la DHEA se une a la proteina
asociada a microtUbulos (MAP) 2C con fuerte
afinidad. MAP 2C, que se expresa en etapas
tempranas del desarrollo; se ha encontrado en
la retina de adultos vy el bulbo olfatorio, que son
tejidos en los que persiste la neurogénesis en el
adulto™.

Adicionalmente, la DHEA muestra propiedades
antioxidantes (contra la peroxidacion lipidica),
anti-inflamatorias y antienvejecimiento®”,

La DHEA-S generalmente actda como un modulador
alostérico positivo del receptor NMDA, aunque
su unién a un sitio especifico en este receptor
no estad bien documentada'’. La DHEA-S, pero no
la DHEA, incrementa la liberacién de acetilcolina
desde neuronas del hipocampo en ratas!.
La DHEA-S también puede ser neuroprotectora
mediante el bloqueo de la excitotoxicidad. Los
efectos neurotdxicos en la isquemia pueden ser
debidos a la liberacion de cantidades excesivas de
los aminoacidos excitadores. La DHEA-S protege
cultivos de células granulares del cerebelo de rata
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contra los efectos toxicos de glutamato, de NMDA,
y de 1-metil-4-fenilpiridinio'. Este ultimo es usado
como modelo experimental de la enfermedad de
Parkinson.

La DHEA-S modula las acciones del receptor tipo
GABA,, del receptor NMDA y del receptor o, asi
COMO a varios sistemas de neurotransmision como
el de dopamina, serotonina, la biosintesis de oxido
nitrico y la funcion de los canales de iones" (Figura 1).

Los mecanismos por los que opera la DHEA-S
no se conocen completamente. Sin embargo,
la DHEA-S puede mediar algunas de sus
acciones a través de la conversion en esteroides
sexuales mas potentes y la activacion de
receptores de andrégenos o de estrogenos
en el tejido (es decir, piel, higado, cerebro)”.

Tabla 1. Efectos de la DHEA/DHEAS en el SNC

Neuroproteccion

Crecimiento de dendritas

Desarrollo de la retina y bulbo olfatorio
Apoptosis

Modulacién de neurotransmisores (Catecolaminas,
Acetilcolina, Glutamato, GABA, Dopamina y
Serotonina)

Antioxidante

Anti-inflamatorio

Anti-glucocorticoides

Anti-envejecimiento

Varios estudios documentan que el aumento
de los niveles circulantes de DHEA-S se asocia
con una mejor salud fisica, mental y a una
mayor longevidad'®. Sin embargo; la DHEA-S
no solo es importante como una hormona y un
neuromodulador, también se suele usar y abusar
como un suplemento alimenticio para mejorar
el estado de animo y el rendimiento fisico!®.

Ademas de dichos efectos, las hormonas esteroides
afectan a la transcripcion de genes mediante la
uniéon a receptores citoplasmaticos especificos
que se translocan al nucleo, o a receptores que
residen en el nlcleo, donde se unen a elementos
de respuesta a esteroides en el ADN. Pero, hasta
la fecha, los receptores nucleares con alta afinidad
para DHEA o DHEA-S no han sido encontrados'.

Conclusion

La DHEA puede dar lugar a multiples efectos que
pueden resultar benéficos para diversos trastornos
del SNC. Dichos efectos pueden resultar de la
interaccion del esteroide con varios blancos a
nivel bioquimico y molecular, pero pueden resultar
también de la conversion de la DHEA en otros
metabolitos.

Dado que cada uno de esos metabolitos puede
tener también una gran variedad de interacciones,
es conveniente conocer los componentes del
metabolismo de las hormonas esteroides para
mejorar la comprension de los efectos que pueden
generar estos compuestos.
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Resumen

En este articulo se revisaron cuatro de las enfermedades autoinmunes mas prevalentes en
México. Nos enfocamos especialmente en la actividad del sistema inmune (linfocitos Ty B)
para entender como una alteracion da lugar a una cascada de reacciones auto-lesivas para
el individuo. Asimismo, damos una gran relevancia a la Enfermedad de Parkinson donde
recientemente se ha encontrado un componente autoinmune.

Palabras clave: autoinmune, inmunoregulacién, Lupus, Miastenia, Parkinson, reumatoide

Immunity in autoimmune diseases

Abstract

Four of the most prevalent autoimmune diseases in Mexico were reviewed in this work. We
focused especially on the activity of the immune system (T and Blymphocytes) to understand
how an imbalance in its function could trigger a cascade of self-harmful reactions. Special
attention was given to Parkinson'’s disease, in which an autoimmune component was recently
described.

Keywords: autoimmune, inmunoregulacion, Lupus, Miastenia, Parkinson, reumatoide
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LA INMUNIDAD EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Introduccién

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan
por la pérdida de tolerancia a lo propio
y el desencadenamiento de un ataque al
cuerpo humano. En este proceso intervienen
componentes del sistema inmune incluyendo
células, anticuerpos, el sistema de complemento,
citocinas entre otros. La autoinmunidad conlleva
al deterioro de células, drganos y tejidos que
generan una disfuncién que en la mayoria de
los casos compromete la vida del paciente.

Miastenia gravis

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por autoanticuerpos
que se unen a los receptores de acetilcolina
(AChR) en la membrana postsinaptica de la unién
neuromuscular. Esto induce debilidad en los
La incidencia anual es
de 8 a 10 casos por millén y prevalencia de 150
a 250 casos por millén. La forma juvenil es tres
veces mas frecuente en pacientes femeninos,
mientras  que los  pacientes  masculinos
presentan mas frecuentemente la forma de
inicio tardio”. Es comUn que se presenten otros
desordenes autoinmunes en pacientes de
inicio temprano como hipertiroidismo, tiroiditis,
artritis reumatoide, escleroderma y Lupus!?.

Fisiopatologia

La acetilcolina es un neurotransmisor que se une a
sus receptores (AChR) en la membrana muscular;
provocando un impulso neuronalmuscular que
tiene como resultado la contraccién del musculo.
Los anticuerpos contra AChR se encuentran en
85% de los pacientes con debilidad generalizada
y en 50% de estos Unicamente tienen debilidad
ocular. Los anticuerpos contra AChR tipicamente
son inmunoglobulinas 1gG (1 y 3), estas pueden
llevar a atague mediado por complemento y por
enlaces cruzados activan la internalizacion de AChR

(Figura 1). La resultante pérdida de AChR en la
unién neuromuscular perjudica la transmision de
sefial, esto se traduce en debilidad®®.

Membrana Postsinaptica

Receptores de Ach - Disminucion y bloqueo del
(AChR) numero de receptores y

poca captacion de Ach por
IgG
&,
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autoinmunitaria

mediada por
anticuerpos I1gG

contra AChR

esto y por accién de Ia
AChE .o

Incremento de la endocitosis

de los Receptores de Ach

Acetilcolina (Ach)
Collnesterasa (AChE)

—_—
Elec(romlografla con disminucién
del impulso neuro-muscular y por

lo tanto fatlga miasténica

Dafio a membrana postsinaptica por
accion autoinmunitaria con
degradacién de AChR

Figura 1. La presencia de autoanticuerpos dirigidos
contra los receptores de membrana postsinapticos causa
bloqueo de la transmision neuromuscular, logrando de
esta forma un descenso en el nUmero de receptores en la
placa neuromotora. Esta disminucién de los receptores
postsinapticos se manifiesta como debilidad y fatiga de
la musculatura voluntaria, que empeora con la actividad y
mejora con el reposo®.

En la minoria (10%) de los pacientes hay
autoanticuerpos para la kinasa especifica del
musculo (MuSK). Los anticuerpos anti MuSK son
principalmente IgG4 y actUan de forma directa en la
union de la lipoproteina 4 (LRP4). Los anticuerpos
anti LRP4 estan presentes en 1 a 3% de todos los
pacientes con miastenia gravis. Estos pacientes
suelen tener sintomas leves a moderados®

Inmunoregulacion e inflamacion

En pacientes con miastenia gravis, el timo tiene funcion
y una estructura anormal®’, presenta hiperplasia
folicular que se caracteriza por neoangiogénesis
activa y con reclutamiento de las células periféricas
a través de las quimiocinas CXL13, CCL21, SDF-1/
CXCL12. Las cuales se encuentran sobreexpresadas
especialmente en el timo, lo que contribuye al
desarrollo anormal de los centros germinales®.
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Las células B aisladas de la hiperplasia del timo
producen Ac anti-AChR de forma espontanea y ya
se encuentran activas (la produccion de IgGs es
mas elevada en el timo que en otros érganos )“'9.
En un ambiente inflamatorio hay un aumento en
la expresion de BAFF (B-cell activating factor) y un
ligando que activa la proliferacion favorable para
la maduracion y supervivencia de células B2,
Las células B reguladoras (Breg) son células
inmunosupresoras que apoyan la tolerancia al
producir IL-10, IL-35, y TGF-B1. A través de esto
se inhibe la respuesta inflamatoria mediada por
célulasTyreprimen lareaccioninmune controlando
la estabilidad Th1/Th2 y reduciendo la inflamacion
intrinseca®®’?. La produccion de Ac anti-AChR
depende de las células T helper (Th). Se sabe que
las Th1 y Th17 se encuentran sobreexpresadas
en la enfermedad. Particularmente las Th-17 se
correlacionaron con los niveles de anticuerpos anti-
AChR. Por su parte las células T reguladoras (Tregs)
son defectuosas en su actividad para suprimir
T efectoras durante la patogénesis de MG©®'24,

Una de las teorias que explica la MG es que
hay un evento primario desconocido que
causa inflamacién en el timo, la presencia
del autoantigeno AChR en el timo, su alta
inmunogenicidad, y la posible regulacién de su
expresion por citocinas proinflamatorias hacen
que esta molécula sea un blanco autoinmune en
un lugar altamente activo, lo cual podria perpetuar
la autoinmunidad y la respuesta inflamatoria®'".

Lupus Eritematoso Sistémico

El Lupus Eritematoso Sistémico  (LES) es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la
presencia de anticuerpos antinucleares!™. Se
asocia a deterioro progresivo de los mecanismos
de inmunotolerancia’™® y a una falla en la
discriminacion entre antigenos externos y propios
lo que promueven el dafio tisular y organico!'®.

Afecta a mujeres en 9 de cada 10 casos, lo cual ha
sido atribuido en parte al receptor de estrogeno-1
y a genes inmunomoduladores no definidos en el
cromosoma X7,

Fisiopatologia

Existen diferentes teorfas que explican el inicio
del Lupus; una de ellas asocia a los defectos en la
eliminacion de desechos celulares®. Sugiriendo
que los anticuerpos se unen a opsoninas en los
desechos de las células necrdticas circulantes,
lo cual puede generar inmunocomplejos’” (Figura 2)
por su parte, los neutréfilos pueden pasar por
un proceso Unico que resulta en muerte celular
que se conoce como NETosis (se define como la
liberacion por parte de los neutrdéfilos de trampas
o redes de cromatina con proteinas granulares)?.
Esta Netosis (NETs) se cree que ayuda a generar
los autoantigenos necesarios para que persista
de la respuesta inflamatoria autorreactiva''”. El
ADN y ARN liberado estd cubierto con proteinas
propias, lo cual estabiliza a las NETs en su forma
inmunogénica. Los pacientes con lupus tienen una
falla en la degradacion eficiente de las NETs debido
a que contienen autoanticuerpos y C1q, la cual
inhibe la degradacion por DNase-I de cromatina'”.
Por su parte, la formacién de inmunocomplejos

promueve su unién a través del FcyR a
células dendriticas. Esto activa receptores
intracelulares  especificos incluyendo TLR7 vy

TLRY, que conducen a la activacion celular vy
a la produccién de citocinas proinflamatorias
incluyendo IL-6, IL-8, IL-1B, IL-12 y TNFa""#?
generando asi una respuesta proinflamatoria.
Ademas, los complejos inmunes se depositan en
6rganos blanco como los rifiones, tejido musculo-
esquelético, tejido endotelial, articulaciones, 0jos,
mucosas, pulmones, piel, sistema nervioso central,
entre otros, es por este dafio multisistémico que
la enfermedad ha sido tan subdiagnosticada
(Figura 2)@3:24,
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Figura 2. La etiologia parece involucrar una predisposicién genética
y factores ambientales, con influencia del género!” esto lleva a una
ruptura de la auto tolerancia y a la activacion y expansion de las
células de la respuesta inmune innata y de linfocitos autorreactivos,
generando asi  depdsitos de complejos autoinmunes y dafio a
organos y tejidos<!.

Inmunoregulacién e inflamacién

La produccién aberrante de autoanticuerpos
y la consecuente liberacion de mediadores
proinflamatorios promueven el dafio tisular®'2,
Se sugiere que el aumento de desechos nucleares
en la periferia de los pacientes con lupus pueda
proveer un exceso de autoantigenos que
contribuyen a un aumento de niveles de ANA
(anticuerpos antinucleares) en suero!’#.  Los
desechos nucleares provocan un aumento de
células apoptdticas y una fagocitosis deficiente por
neutrofilos y macrofagos. De hecho, la fagocitosis
por macrofagos es deficiente en pacientes con
lupus”,

Asimismo, el factor activador de células B (BAFF
0 BLyS o CD257), el cual se encuentra elevado
en pacientes con lupus, se ha demostrado que
promueve una ruptura en la tolerancia de las
células B y mejora la supervivencia de las células
autorreactivas en ratones!'”,

Otros mecanismos que puedan contribuir a la
produccion de ANA pueden incluir mimetismo
molecular”. Otra alternativa es que las lesiones
en los tejidos durante una infeccion pueden
inducir epitopes por la respuesta inmune contra
patégenos hacia antigenos de los propios tejidos.
Muchas veces, estos antigenos propios pueden
haber sufrido alguna modificacion quimica
como resultado de la respuesta inflamatoria. Los
autoanticuerpos toman de blanco a los tejidos
en forma de inmuno-complejos, los cuales,
combinados con las citocinas inflamatorias de los
leucocitos infiltrados, perpetuan la inflamacion y la
lesion del tejidot”.

Las células Tfh son importantes para la activacion
y selecciéon de las células B dentro de los centros
germinales. Las células Tfh se encuentran
aumentadas en la circulacion periférica de los
pacientes con lupus que estan pasando por
brotes y en pacientes con nefritis IUpica se
pueden encontrar estas células en rifiones.
Los numeros elevados de Tfh se asocian con
aumento de actividad de la patologia y disminucién
en el nimero y funcién de Tregs en pacientes con
lupus y en modelos murinos!'”. La sefializacién por
IFN-yR también es necesaria para el desarrollo de
las células Tfh. El exceso de sefializacion por IFN-yR
puede llevar a una acumulacion de estas células, lo
cual se asocia a niveles elevados de ANA, una mayor
frecuencia de células B activadas (plasmablastos)
en circulacion y actividad de la enfermedad. Se
han detectado altos niveles de IFN-yR, junto con
IL-5 y IL-6 mas de tres afios antes del diagndstico
de lupus eritematoso sistémico, lo cual sugiere
la importancia del desarrollo de la actividad"”.
En pacientes con LES se sugiere que los
mecanismos de tolerancia central de las células
T no estan regulados. Una disfuncion en la
anergia de las células T autorreactivas puede
ser mediada por varios factores, incluyendo
variantes genéticas, modificaciones epigenéticas
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o alteraciones en regulaciones de genes. Estas
disfunciones pueden resultar por una respuesta
en células T hiperactivas, disrupciéon de los
patrones de desplazamiento en estas y alteracion
del balance entre la produccion de citocinas de
células T proinflamatorias y antinflamatorias'”.
Las células Tregs parecen tener una parte muy
importante en el mantenimiento de la anergia
periférica en células T autorreactivas'”. Se
ha demostrado que las células Tregs de los
pacientes con lupus inducen anergia en CD4+
T efectoras que ayudan a las células B IUpicas a
producir autoanticuerpos!'®. Aunque se reportan
alteraciones en el nimero y la funcién de las
células Treg en LES, otros trabajos contradicen esta
observacion. La mayoria de los estudios reporta
disminucion en la funcién de supresiont®!”,

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) Es una enfermedad
autoinmune sistémica idiopatica donde un factor
externo desencadena una reaccion de poliartritis
simétrica que afecta principalmente pies y manos.
Esto lleva a una hipertrofia sinovial e inflamacion
crénica articular.

La AR es la artropatia inflamatoria mas comun®®,
La incidencia anual mundial de AR es de
aproximadamente 3 casos por cada 10,000
habitantes, y la prevalencia es de aproximadamente
1%, aumenta con la edad y hay un pico entre
los 35 a 50 afios de edad. Se ve una preferencia
para ciertos grupos como los nativos americanos
y en menor cantidad en la poblacién negra.

Fisiopatologia

La patogénesis de la AR no se comprende
por completo. Las células T CD4+, fagocitos
mononucleares, fibroblastos, osteoclastos y los
neutréfilos juegan un importante papel en la
fisiopatologfa de la AR, mientras que las células B
producen autoanticuerpos (ie factor reumatoide).

La produccion anormal de numerosas citocinas,
quimiocinas y otros mediadores inflamatorios se
ha demostrado en estos pacientes, incluyendo
TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, TGF-I, FGF (fibroblast growth
factor) y PDGF (platet-derived growth  factor).

Esto conllevaria a un dafio persistente y crénico
en articulaciones periféricas  especialmente
interfalangicas, metacarpofalangicas, metacarpianas
y articulaciones de huesos largos que se presenta
de forma simétrica afectando tejido cartilaginoso
y sinovial, presentando artralgias, aumento de
la temperatura focal, rigidez de predominio
matutino y en formas crénicas deformidad de las
articulaciones (Figura 3)©”.

Esto causa Inflamacién sinovial y
sistémica
Aumento de moléculas de adhesién endotelial
Proliferacién de Linfocitos Ty B
IL-1,1L.-6 e IL-8

Estimulacion de
Linfocitos Tv B

Aumento de células
inflamatorias

Complejos inmunitarios
T auto-anticuerpos
— unidos por antigenos
Receptor FC

Figura 3. Se produce un aumento de las células de
revestimiento sinovial, de la infiltracién de linfocitos Ty By
de la producciéon de citoquinas inflamatorias. Estas Ultimas
tienen un papel crucial en la fisiopatologia de AR siendo
las responsables de la inflamacién y la degradacion de la
articulacion. En el suero plasmatico y liquido sinovial de
pacientes con AR se han encontrado niveles elevados de
citoquinas como TNFa, IL-1, IL-6 y IL-17. El predominio de
estas citoquinas proinflamatorias, frente a las antiinflamatorias
provoca el proceso inflamatorio caracteristico de AR®Y.
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Inmunoregulacién e inflamacién

Las células B producen anticuerpos contra las
proteinas propias citrulinadas. Las células B se
diferencian en las estructuras linfoides ectdpicas
(ELS), en las articulaciones de pacientes con
RA frecuentemente se enfocan en proteinas
citrulinadas, las cuales podrian ser causadas por
NETosis (trampas extracelulares de neutrofilos)
de los neutrdfilos sinoviales. Se ha demostrado
que 40% de las células B del sinovio de las
ELS demuestran reactividad contra histonas
citrulinadas, principalmente H2A y H2B (citH2A/
H2B). Por lo tanto, los anticuerpos-rmAbs
recombinantes monoclonales  anti-citH2A/H2B-
reactivos, pero no los anti citH2A/H2B negativos,
reconocen de forma selectiva NET de la sangre
periférica y/o de neutrdfilos articulares en
pacientes con AR. La NET podria representar una
fuente de antigenos citrulinados, que estimularan
la respuesta autoinmune dentro del sinovio de
pacientes con AR,

La autofagia se ha propuesto como un mecanismo
celular involucrado en la patogénesis de la AR.
Durante la autofagia, parte del citoplasma vy los
organelos son encapsulados en vacuolas de doble
membrana llamadas auto fagosomas, los cuales
se fusionan con lisosomas para degradar los
materiales incorporados usando hidrolasas. La
autofagia desregulada en las CD4+ de las células
T se encuentra aumentada en estos pacientes®”,

La expresion de receptor huérfano relacionado
con acido retinoico (ROR) y en células T puede
ser inducido por un subtipo de célula derivado de
médula 6sea que se ha identificado circulando,
llamados fibrocitos. Estas células son precursores
de los sinoviocitos parecidos a fibroblastos (FLS),
son capaces de producir IL-6, una citocina clave
en el proceso de diferenciacion de Th17. La
proporcion de fibrocitos es mas alta en pacientes
con AR. Las células Th17 pueden producir RORyt*?,

La secrecion de IL-17 puede mejorarse por un
subtipo de célula Th recientemente descrito,
llamado Th9, a través de secreciéon de IL-9 y puede
estimular la proliferacién de células T por la via de
fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K). La IL-17 puede
impedir el potencial condrogénico de las células
madre mesenquimales del cartilago en pacientes
con AR,

Otro subtipo de células T involucrado en la
patogénesis de la AR se encuentra representado
por las Tfh , las cuales se encuentran de forma
fisiologica en estructuras linfoides secundarias y
centros germinales. Las células Tfh se caracterizan
por la expresion de receptor 5 de quimiocinas-CXC
(CXCR5) que orquestra la neogenesis ectdpica linfoide.

Las células reguladoras tienen un papel
importante, aunque no eficiente en esta patologia.
Las células Tregs son células TCD4+ que expresan
constitutivamente altas concentraciones de
CD25+. De igual manera secretan IL-4 e IL-13. Con
esto, aunque de manera aberrante, promueven
a la diferenciacion celular a Th2, inhibiendo
asf la proliferacion y accion de células Th1 y en
consecuencia reduciendo la concentracion de
IL-12. Asimismo, se inhibe la accién de las Th17
mediante la secrecion IL-10 e I-4 mientras
se estimula la proliferacion de las células
Breg, promoviendo la diferenciacion celular
antiinflamatoriayala produccionde lI-10y TGF-[32,

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es wun
trastorno degenerativo del sistemma nervioso
central caracterizado por la pérdida de
neuronas dopaminérgicas de la sustancia

nigra (Figura 4 )¢'2?, Es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun después del
Alzheimer con una prevalencia del 0.5 a 1%
entre personas mayores de 65 afios de edad®?.
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Fisiopatologia

La patologia de la EP se caracteriza por la pérdida
de neuronas dopaminérgicas de la sustancia
nigra pars compacta (SNpc), lo que resulta en
deficiencia de dopamina. Ademas, presentan
inclusiones intracelulares denominados cuerpos
de Lewy, los cuales contienen agregados
filamentosos de a-sinucleina en su mayoriat".
La a-sinucleina puede contribuir a la patogénesis
de la EP en muchas maneras, pero generalmente
se piensa que sus conformaciones oligoméricas
solubles aberrantes, denominados protofibrillas,
son especies toxicas que median la disrupcién
de la homeostasis celular y la muerte neuronal
causando asi neuroinflamacion (Figura 4)34%),

Neurona dopaminérgica
normal

A-sinucleina quien participa en el o
transporte de vesiculas de Dopamina P

Ubiquitinacién y ®

Sustancia nigra pars
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Figura 4. La patologfa de la EP se caracteriza por la pérdida de
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta
(SNpc), lo que resulta en deficiencia de dopamina causado por
inclusiones intracelulares denominados cuerpos de Lewy, los cuales
contienen agregados filamentosos de a-sinucleina®”. La a-sinucleina
contribuye a la patogénesis de la EP en muchas maneras, pero
generalmente se piensa que sus conformaciones oligoméricas
solubles aberrantes, denominados protofibrillas, son especies tdxicas
que median la disrupcion de la homeostasis celular y la muerte
neuronal®®,

Inmunoregulacion e inflamacion

Tanto la respuesta inmune innata como la
adaptativa estan implicadas en la fisiopatologia
de la EP. De hecho, se han detectado células
microgliales activadas vy linfocitos T lo cual
se ha visto en modelos con ratones®® y en
pacientes con EP post mortem en la sustancia
nigra concomitantemente con una expresion
aumentada de mediadores proinflamatorios®”.
Actualmente se ha descrito exacerbacion
autoinmune en la enfermedad de Parkinson
al observar mayor numero de células T en el
mesencéfalo post mortem de pacientes con EP y
al observar una fase neuroinflamatoria®®. Este
ambiente hace que, ya sea por un dafio a la barrera
hematoencefdlica o por via subaracnoidea haya
migracion de TCD4+CD3+y de células T efectoras
productoras de IL-17 las cuales inducen la muerte
neuronal porlaexpresiondelL-17R que estastienen
contribuyendo a la patogenia de la enfermedad®©’=?.
En estudios recientes jn vitro se usaron células
pluripotenciales diferenciadas a células neuronales
mesencefalicas, se observd que la EP presenta
una fase autoinmune con células T autorreactivas.
El estudio describe que las células gliales estan
implicadas al cebar a las neuronas mesencefalicas,
ya que inducen la expresion del MCH de clase 1
presentando agregados de alfa-sinucleina. Esto
induce la presentacién de fragmentos proteicos
intracelulares o en este caso interneuronales a los
linfocitos T. De hecho, se observé que las células
Th17 estan implicadas gracias a la secrecion de
IL-17. Ya que al unirse a su receptor IL-17R que se
expresa en las neuronas mesencefalicas induce la
muerte neuronal. Ademas, los linfocitos Th17 son
las células mas encontradas en la sustancia nigra
post mortem en cerebros de pacientes con EP?.
Otra posible explicaciéon al ataque autoinmune
en la EP es su participacién en la supresion de las
células B productoras de anticuerpos, ya que los
anticuerpos estan implicados criticamente en la
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EP, y un fallo en su supresién podria contribuir a la
evolucion de la enfermedad“?,

Se ha observado una respuesta inmune periférica
en la patologia de la EP®?. Los niveles de
interleucinas IL-2, IL-4, IL-6, IL10, factor inhibidor de
la migracion de macroéfagos, TNF-a, TNFaRT, INF-y y
RANTES estan elevados en suero de pacientes con
EP“Y. También se observd una disminucion en la
capacidad de las Treg para suprimir la proliferacion
de células T efectoras en pacientes con EP“2,

Trabajos recientes muestran que las células Th17
sirven para exacerbar la neurodegeneracion
mientras que las células T reguladoras provocan
respuestas neuroprotectoras como se
demuestra en ratones intoxicados con MPTP“,

En otro estudio se evalué el numero de células T, B,
NK'y monocitos en sangre periférica de pacientes
con EP, en donde se encontré una pequefia
reduccion de células T CD4+ y B CD19+ en la EP.
Estos hallazgos sugieren alglin compromiso enlas
células inmunes en la EP y tienen implicaciones
potenciales para la funcién inmune vy la
progresion de la EP“%. Asimismo, se observd un
aumento en las células Tregs en pacientes con
agonistas dopaminérgicos como tratamiento
Unico e inicial que implicarfa una modulacién de
la enfermedad®“.
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Resumen

Antecedentes: México es uno de los paises Latinoamericanos con mayor productividad
cientifica. Una de las publicaciones mexicanas con mayor continuidad es Archivos de
Neurociencias (Arch Neurocien). Arch Neurocien evalla su desempefio mediante indicadores
basados en el conteo de las citas que reciben sus articulos. Uno de los mas difundidos es el
"Factor de Impacto™” (Fl). El FImide el nimero promedio de citas de los articulos publicados en
las revistas indizadas en el Journal of Citation Reports (JCR). Existen otros indicadores similares,
como CiteScore y Scimago Journal Rank (SJR). Entre ellos, el Fl representa el “estandar de oro”.
Arch Neurocien no se encuentra indizada en el JCR. Objetivo: En el presente estudio, se
calculd un Factor de Impacto Estimado (FIE) para la Revista. Método: Se utilizé la metodologia
de Clarivate Analytics. Los resultados se compararon con otros dos indicadores para definir
un diagndstico cuantitativo del impacto cientifico de la revista. Resultados: Arch Neurocien
registré un promedio de 0.39 citas/articulo. La revista en la que mas se cita a Arch Neurocien
fue la propia revista (autocitas), seguida por la Revista de Neurologia (Espafia) y la Revista
Mexicana de Neurociencias. El FIE promedio fue 0.027+0.005. El mayor FIE correspondio al
afio 2001 con 0.068. El FIE correlaciond significativamente con CiteScore (r=0.916, r=0.840,
p=0.010)y SJR (r=0.736, r’=0.543, p=0.001). Conclusion: Se sugieren algunas estrategias para
aumentar la calidad de los articulos publicados como realizar una reingenieria del comité
editorial, promover el acceso abierto de las publicaciones, e impulsar estrategias para su
difusion masiva.

Palabras clave: Factor de impacto, indicadores de calidad, México.

2020, Dieguez-Campa C. E., et al. Este es un articulo de acceso abierto
distribuido bajo los términos de la Creative Commons Attribution License CC BY
4.0 International NC, que permite el uso, la distribucion y la reproduccion sin
restricciones en cualquier medio, siempre que se acredite el autor original y la fuente.
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Assessment of the scientific impact
of Archivos de Neurociencias 2001 -
2016: challenges and opportunities

Abstract

Background: Mexico is one of the countries with the highest scientific productivity in Latin
America. One Mexican journal with a long history of publication is Archivos de Neurociencias
(Arch Neurocien). Arch Neurocien evaluates its performance through citation-based
indicators. A well-known indicator is “Impact Factor™” (IF). IF reflects the average number of
citations received by articles published in journals indexed in the Journal of Citation Reports
(CR). Other similar indicators exist, like CiteScore and Scimago Journal Rank (SJR). Among
them, IF represents the “gold standard”. Arch Neurocien is not indexed in JCR. Aims: In the
present study, an Estimated Impact Factor (EIF) for the journal was calculated. Method: The
methodology from Clarivate Analytics was used. Results were compared with other indicators
to obtain a quantitative diagnosis of journal's scientific impact. Results: Arch Neurocien
showed an average of 0.39 citations/article. Most citations to Arch Neurocien appear in the
same journal (self-citations), followed by Revista de Neurologia (Spain) and Revista Mexicana
de Neurociencias. Average EIF was 0.027+0.005. The highest EIF was 0.068 in 2001. EIF
was significantly correlated with CiteScore (r=0.916, r’=0.840, p=0.010) and SJR (r=0.736,
r’=0.543, p=0.001). Conclusion: Several strategies to improve the quality of its published
articles are suggested, such as performing a complete revision of its editorial committee,
promoting open access to its publications and developing strategies for its mass distribution.

Keywords: Impact factor, Mexico, quality indicators

Antecedentes

Junto con Brasil, Argentina y Chile, México es uno
de los paises con mayor productividad cientifica en
Latinoamérica™. La Medicina es una de las areas de
conocimiento que mas contribuye al crecimiento
de este indicador®, por lo que la difusién de sus
hallazgos se torna de gran relevancia.

En México, una de las publicaciones cientificas
con mayor continuidad en su labor de “validar
y hacer publico el conocimiento”" es Archivos
de Neurociencias (Arch Neurocien). Al igual que
muchas otras publicaciones cientificas, Arch
Neurocien evalla su desempefio mediante

indicadores de calidad con base en el conteo de las
Citas que reciben sus articulos. Esta métrica busca
representar la influencia de sus publicaciones
sobre el resto de la comunidad cientifica®, por lo
que se considera como un reflejo de su valor®.
En la actualidad, uno de los indicadores mas
difundidos en la materia es el "Factor de Impacto™"
(FI)®. Creado en la década de 1960 por Eugene
Garfield, el fundador del Instituto de Informacion
cientifica®”, el FI se calcula anualmente para
las revistas indexadas en el journal of Citation
Reports (JCR), operado por Clarivate Analytics.

http://archivosdeneurociencias.com
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En términos generales, el FI mide el ndmero
promedio de citas de los articulos publicados en
las revistas cientificas indizadas en el JCR. Este
indicador es una medida de la frecuencia con la
gue un articulo promedio en una revista ha sido
citado en un periodo de tiempo determinado
(que puede ser de dos o cinco afios)”.
Adicionalmente al FI, existen otros indicadores
de calidad basados en el conteo de las citas.
Uno de los mas similares es CiteScore®, el cual
se determina para un periodo de tres afios con
base en las revistas incluidas en Scopus®. Esas
dos caracteristicas representan sus diferencias
principales. Scimago Journal Rank (SJR)” es otro
indicador que calcula el promedio de las citas
ponderadas que reciben los articulos publicados
en una revista un afio determinado con respecto
del numero de articulos publicados por esa
revista los tres afios anteriores. De los tres
indicadores mencionados, el FI constituye el
"estandar de oro” para evaluar el impacto cientifico.
Por tal motivo, el objetivo del presente estudio
consiste en calcular un FI estimado (FIE) para Arch
Neurocien a partir de la metodologia desarrollada
por Clarivate Analytics”), como se ha realizado en
estudios previos!'"'", bajo la hipdtesis de que
dicho valor se encontraria entre 0.000 y 0.899,
correspondiente al grupo Il de la Clasificacion
Cualitativa de Revistas Periddicas y Libros
(CCRCPL)1? de la Comision Coordinadora de los
Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de
Alta Especialidad (CCINSHAE), como ocurre con la
mayoria de las revistas cientificas Latinoamericanas.

Material y método

Se realizé un estudio cienciométrico retrospectivo
mediante un analisis de los articulos publicados
en la revista Arch Neurocien durante el periodo
1999-2016, registrados en Scopus®. Se obtuvieron
de dicha base de datos tanto las referencias de
los articulos como sus citas registrados hasta el

30 de julio de 2017. La presente investigacion
es continuacion de un estudio previo?, por lo
que comprende el mismo periodo de tiempo.
Para cada uno de los articulos se registré el nimero
de citas recibidas, asi como el afio y la revista
correspondiente. A su vez, se revisd cada cita para
verificar si la revista que la generd se encontraba
indizada en el JCR en el afio correspondiente, por lo
que se eliminaron aquellas citas que no cumplieron
con este criterio.
Las citas fueron contabilizadas para calcular el FIE
como en estudios previos!'" 'V, de acuerdo con la
siguiente formula® 7
FIE=[C, ., +C

a, a-1)

(a, a—2):|/(Pa—1 JrPa—2)

donde FIE es el Factor de Impacto Estimado, a es
el ano para el que se calcula, C__, es el numero
de citas recibidas en el afio “a” para los articulos
publicados en el afio anterior (a-1), Cpnn €S el ndimero
de citas recibidas en el afio “a” para los articulos
publicados dos afios antes (a-2), P, es el nimero
de articulos publicados el afio anterior y P_, es el
nuimero de articulos publicados dos afios atrés.
Por ejemplo, si una revista hubiera recibido
15 citas totales en el afio 2016 de las que 3
correspondieran a articulos publicados en el 2015,
2 aarticulos del 2014y 10 a articulos del 2013, solo
las primeras cinco son contabilizadas para calcular
el FIE del 2016. Si tanto en el 2015 como en el
2014 se hubieran publicado 5 articulos en cada
afio (10 articulos totales), el FIE resultante serfa 0.5.
En este estudio se asumié como supuesto que Arch
Neurocien estaria indizada en la base de datos
del JCR durante todo el periodo contemplado;
por tal motivo, sus autocitas también fueron
contabilizadas. Para este ejercicio, todas las
referencias encontradas fueron consideradas
como items citables.

Asimismo, se realizaron subanalisis (1) excluyendo
las autocitas de la revista y (2) considerando
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las citas a 5 afios en lugar de dos. Puesto que
se requieren al menos dos afios de citas vy
publicaciones para calcular el Fl, y dado que Scopus
incluye a Arch Neurocien a partir del afio 1999, el
FIE de la revista se calculd a partir del afio 2001.
Para efectos de comparacion y andlisis, se
obtuvieron los indicadores de CiteScore® y SJR®
correspondientes a Arch Neurocien desde |os sitios
web de ambas empresas.

Analisis Estadistico

Los indicadores de CiteScore y SJR para Arch
Neurocien se compararon mediante la prueba
de correlacion de Pearson con el FIE, como en
estudios previos'®. Asimismo, se utilizé un analisis
de regresion lineal multiple para identificar efectos
independientes entre las variables, utilizando al
FIE como variable dependiente y a CiteScore y a SJR
como variables predictoras. La multicolinealidad
de evaluo a través de los parametros de tolerancia
(mayor a 0.10) y factor de inflacion de la varianza
(menor a 10). Los datos se reportan como
media + EEM. Los resultados se consideraron
estadisticamente significativos cuando presentaron
un valor bilateral de p < 0.05.

Resultados

El total de articulos registrados en Scopus para la
revista fue de 694, tal como ha sido sefialado en
estudios previos!?. Durante el mismo periodo, 131
revistas nacionales e internacionales citaron algun
articulo publicado en Arch Neurocien, por lo que
se obtuvo un total de 271 citas (0.39 citas/articulo).
La revista en la que mas se cita a Arch Neurocien
fue la propia revista en 56 ocasiones (autocitas).
En segundo lugar, se encontrd la Revista de
Neurologia (Espafia), seguida por la Revista
Mexicana de Neurociencias, con 17 citas cada una.
El afio en el cual hubo mas citas a articulos de la
revista fue el 2013, con un total de 40y, en segundo
lugar, el 2014 con 30.

Si se omite a Arch Neurocien, la revista que mas
Citas ha generado para sus articulos es la Revista
de Neurologia, publicacion oficial de multiples
sociedades médicas espafiolas, indizada en el JCR.
Sin embargo, dado que cerca del 90% de las citas
recibidas por Arch Neurocien provienen de revistas
que no forman parte del JCR, estas fueron excluidas
para el calculo del FIE, reduciendo notablemente su
valor. Finalmente, se analizd un total de 35 citas,
de las cuales se mantuvieron solo 19 al excluir las
autocitas.

Enla Tabla 1, se presenta el FIE de Arch Neurocien
calculado a dos afios. El FIE promedio en el periodo
de estudio fue 0.027+0.005. EI mayor FIE a dos
afios correspondio al afio 2001 con 0.068.

Tabla 1. Indicadores de calidad cientifica para Archivos de
Neurociencias. Los datos de CiteScore y Scimago Journal Rank fueron
obtenidos directamente de los sitios web de Scopus® y Scimago®,
respectivamente; los datos de FIE fueron calculados en el presente
estudio.

- . Scimago eI e

Afo CiteScore Journal Rank Im'pacto

Estimado
2001 No disponible 0.15 0.068
2002 No disponible 0.109 0.024
2003 No disponible 0.110 0.045
2004 No disponible 0.105 0.037
2005 No disponible 0.110 0.024
2006 No disponible 0.126 0.044
2007 No disponible 0.112 0.022
2008 No disponible 0.104 0.0M
2009 No disponible 0.108 0.012
2010 No disponible 0.100 0.000
20M 0.050 0113 0.038
2012 0.010 0.108 0.014
2013 0.070 0.120 0.056
2014 0.060 0.107 0.027
2015 0.000 0.100 0.000
2016 0.020 0.100 0.015
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Cabe mencionar que este valor es mayor al de
219 (2.9%) de las 7372 revistas del JCR del mismo
afio, y que se reduce a 0.041 si se excluyen las
autocitas. Asimismo, este resultado fue mayor al de
cinco (2.5%) de las 197 revistas de la categoria de
Neurociencias del JCR del afio 2001.

El FIE a 5 afios fue mayor en el 2013 con 0.072 y
para ese mismo afio, el FIE calculado a dos afios
fue 0.056; su promedio en el periodo de estudio
fue 0.032 + 0.005.

Los datos de los indicadores de CiteScore
y el SJR se muestran en la Tabla 1. El FIE
correlaciond  significativamente tanto con el
CiteScore (r=0.916, r?=0.840, p=0.010) como con
el SR (r=0.736, r*=0.543, p=0.001). El andlisis
de regresion lineal multiple (F=55.5, r’=0.974,
r’=0.956 (ajustado); p=0.004) mostré que ambos
indicadores son predictores independientes
del FIE (CiteScore p=0.038, SJR p=0.030). No
se observd multicolinealidad. Sin embargo, el
resultado para CiteScore debe tomarse con reserva
debido al reducido tamafio de la muestra (n=5).

Discusion

En el presente estudio, los resultados del FIE se
compararon con los otros dos indicadores referidos
(CiteScore®y SJR?), como base para definir un primer
diagnostico cuantitativo del impacto cientifico de
Arch Neurocien en el periodo analizado. A partir
de este primer ejercicio, se han sugerido algunas
estrategias destinadas a aumentar, a mediano vy
largo plazos, la calidad de los articulos publicados.
En este estudio, el FIE correlaciond positivamente
con los otros dos indicadores analizados
(CiteScore® y SJR®), lo cual apoya la validez de los
resultados obtenidos. Dicha correlacion refleja
la similitud en la formula que se utiliza para cada
indicador, de modo que la correlacion con el FIE
fue mayor para el CiteScore® que para el SJR?.

Las diferencias principales de SJR® respecto a los
indicadores mencionados anteriormente son el
periodo de evaluacion (tres afios como CiteScore'®),
en lugar de dos o cinco para el Fl), la base de datos
utilizada (Scopus® igual que CiteScore®, a diferencia
del JCR para el Fl) y la ponderaciéon que hace para
las citas que se contabilizan.

Para el SJR” se consideran todas las citas recibidas
porunarevistaenunafio determinado sin distincion
de que correspondan a articulos publicados
dos, cinco o diez afios antes, lo que no ocurre
para el Fl o para CiteScore® que solo consideran
Citas a articulos recientemente publicados.
Adicionalmente, SJR® asigna un valor distinto a cada
una de dichas citas: las que corresponden a revistas
que cuenten con un mayor puntaje de SJR® tienen
un mayor valor para el calculo de este indicador!®.

Dicho de otro modo, para el calculo de SJR?
se contabilizan todas las citas recibidas por los
articulos de una revista en un afio determinado
mientras que para el Factor de Impacto y el
CiteScore® se seleccionan entre ellas solamente las
que corresponden a los articulos publicados en
los dos o tres afios anteriores, respectivamente.
Cabe destacar que el SJR® coloca a Arch Neurocien
en el cuartil Q4 (correspondiente al 25% inferior
de los datos) de dicha clasificacion, donde
se encuentra también el 48% de las revistas
Iberoamericanas incluidas en esa base de datos!'®.

Los indicadores de CiteScore® y SJR® pueden
consultarse desde sus sitios web oficiales. Sin
embargo, Arch Neurocien no cuenta con un Fl
dado que no se encuentra indizada aun en el JCR.
En todo este tiempo, la revista ha registrado
contribuciones de por lo menos 24 palses
diferentes (con al menos una de cada continente)
(9 Estos resultados sugieren que ha logrado
una presencia a destacar en el ambito regional.
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Con mas de cincuenta afios de antigiedad’)
constituye una de las 70 revistas latinoamericanas
indizadas en Scopus''?.

En el caso de México, los sistemas de evaluacion
de los investigadores en Ciencias Médicas (ICM)
de la Secretaria de Salud [incluyendo el Sistema
Institucional de Investigadores gestionado por
la CCINSHAE, asi como el Sistema Nacional de
Investigadores  (SNI) dependiente del Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia]"'>'” utilizan para sus
evaluaciones periddicas el FI calculado para el JCR.
Si bien el FI como indicador de calidad de las
publicaciones cientificas ha recibido numerosas
criticas académicas!’®?", todavia sigue vigente
como el estandar de oro en paises como México'*?,
por lo que queda fuera del alcance de este estudio
evaluar a la revista con otros parametros de calidad,
tal y como han sugerido algunos autores®??,
Diversos factores pueden actuar en detrimento
del FI. Uno de los mas importantes consiste en el
mantenimiento de una periodicidad regular; este
es uno de los principales problemas que enfrenta
buena parte de las revistas latinoamericanas®.
En general, puede afirmarse que las revistas
latinoamericanas son devaluadas por los propios
autores de la regidon cuando no tienen costo
por suscripcion®, Esto también puede estar
relacionado con el hecho de que las revistas
editadas en inglés tienen un mayor FI“? vy, por
lo tanto, son mas atractivas para la comunidad
cientifica.

Del mismo modo, afecta notablemente al calculo
del Fl el periodo de dos afios a partir de la fecha
asignada a los articulos, pues no toma en cuenta
si fueron publicados con posterioridad. Lo
anterior es importante, porque muchas de las
Citas obtenidas por los articulos publicados en
Arch Neurocien se registran mas alla del periodo
de 2 afios que se contabiliza para calcular el Fl.

Por tal motivo, es de suma importancia que los
articulos aceptados para su publicacion estén
disponibles en linea en el menor tiempo posible,
para que las citas se generen a la brevedad y
puedan ser incluidas en el calculo de este indicador.
Asimismo, uno de los cambios mas importantes
experimentado por Arch Neurocien ocurrio en el
afio 2016, cuando la revista adopté un formato
100% digital. Esto podria modificar la obtencion de
Citas a sus articulos respecto de la version impresa
previa®?), por lo que los afios siguientes a esa
fecha no fueron incluidos en el presente andlisis.
Cabe mencionar que el FIE mostré grandes
variaciones en el periodo de estudio, por
lo que no se encuentra ninguna tendencia
significativa (véase Tabla 1). Lo anterior podria
sugerir que su valor no ha estado influenciado
por una politica editorial consistente a largo
plazo, sino mas bien por factores aleatorios.

Hoy en dfa, las nuevas publicaciones cientificas
digitales logran un alcance global y plantean
nuevos retos y oportunidades a considerar.
En este contexto de cambios acelerados, los
avances cientificos y tecnoldgicos en marcha
han permitido incorporar nuevos temas, como el
analisis y uso compartido de grandes volumenes
de datos ("big data”)“®, el desarrollo de la
inteligencia artificial y el aprendizaje automatico
("Machine  Learning”)“®,  las  neurociencias
traslacionales®” 'y el uso especializado de
hardware y software para la investigacion clinica.

Dado que los flujos de trabajo intensivos en
analisis de datos son cada vez mas utilizados en
las neurociencias (donde prevalecen los conjuntos
de datos de tamafio petabyte), pronto las revistas
se enfrentaran al reto de establecer directrices y
politicas para la gobernanza de los datos®“® 9.
Otra tendencia a resaltar consiste en innovadores
campos de estudio en temas como cumplimiento
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ético, propiedad intelectual, derechos de autor,
patentes e interaccion entre el marco legal y las
neurociencias®?.

En este contexto complejo se abre una ventana
de oportunidad para que la revista se fije como
objetivo el incremento de su calidad y penetracion
ante la comunidad cientifica, para mejorar su
posicion en la CCRCPL"» de la CCINSHAE.

Un primer paso serfa transitar del Grupo | (que
incluye a las revistas que no cuentan con Fl)
donde se encuentra ahora, al Grupo Il (donde se
encuentran las revistas que cuentan con un Fl entre
0.000 y 0.899) en dicha Clasificacion'?. Para este
fin, es necesario considerar la indizaciéon de Arch
Neurocien en el JCR como medio para mejorar su
posicién actual entre las publicaciones de la region
latinoamericana.

Para lograr este objetivo, es conveniente que
la revista considere las siguientes estrategias a
mediano y largo plazo:

1.Creacion de suplementos especiales dedicados a
un tema o tépico en particular (sujetos a revision
por pares y a las politicas editoriales estandar
de la revista) en dareas de interés y relevancia
para la especialidad, como una forma efectiva de
difundir los avances al publico objetivo (residentes,
estudiantes,  neurocientificos,  neurocirujanos
y profesionales relacionados). Estos numeros
especiales pueden contar con editores invitados
(un miembro del SNI del propio instituto u otros
investigadores internacionales).

2.Creacién de nuevas secciones en la revista, que
permitan informar de los resultados preliminares
de los estudios en marcha, donde los autores
conserven sus derechos de autor. El propdsito de
estas secciones sera presentar avances y primicias

de investigaciones clinicas y basicas originales
altamente enfocadas, facilmente citables vy
replicables a través de otros medios masivos como
las redes sociales.

3.Establecimiento de una nueva seccién de
"Perspectivas en Neurociencias” creada para
compartir un punto de vista cientifico, clinico,
metodoldgico o ético sobre temas controversiales
en la practica neurocientifica.

4 Realizacion de una completa reingenieria de la
estructura del comité editorial, con una renovacion
que permita incorporar en el Comité alos miembros
del SNI con quienes cuenta el Instituto, asi como
a otros lideres internacionales de prestigio. Para
consolidar la reputacion de la revista como medio
de comunicacion cientifica, seria también necesario
fomentar la publicaciéon de trabajos en idioma
inglés.

5.Proponer que Arch Neurocien dependa
organicamente de la Direccién de Investigacion del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

6.Promover el acceso abierto de las publicaciones
de investigacion patrocinadas por fondos publicos,
ponderando elimpactodeiniciativas como cOAlitionS
(https://www.scienceeurope.org/coalition-s/),  que
busca el acceso abierto pleno e inmediato a las
publicaciones de investigacion patrocinadas por
fondos publicos europeos en el afio 2020, y la
Declaracion de San Francisco sobre Evaluacion de
la Investigacion (DORA: https://sfdora.org/read/),
promoviendo un ecosistema de datos abiertos’?.

7. Finalmente, impulsar nuevas estrategias para
lograr la difusion masiva de los principales
contenidos de la revista en las redes sociales, para
lo cual es recomendable contar con un(a) Editor(a)
especializado(a) en la materia©".
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Conclusién

De acuerdo con nuestros resultados, Arch
Neurocien tiene un FIE de entre 0.000 y 0.899 que
coincide con la hipdtesis planteada. Dicho valor
podria ser el Fl de la Revista en caso de lograr su
indizacion en el JCR.

El valor mas alto del FIE en el periodo de estudio
fue mayor al de varias revistas del JCR del afio
correspondiente, lo que sugiere que, aun en
ausencia de una politica editorial encaminada
a lograr ese objetivo se habria superado a
varias  revistas  cientificas  internacionales.
Adicionalmente, contar con dicho FlI seria
suficiente para que la Revista migrara del Grupo
| al Grupo Il de la CCRCPL', aumentando el
puntaje que representa para la productividad
cientifica de los ICM, haciéndola mas atractiva.
El mejoramiento continuo de la calidad de las
publicaciones de una revista cientifica es una
labor que comienza al interior de la misma
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se incluyeron otros indicadores de calidad
como el SNIP, el indice H o el Eigenfactor. No se
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Resumen

El Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica (CENETEC) nos entrega dentro del catalogo
maestro de Guias de Practica Clinica GPC-S5-488-19, la nueva Guia de Practica Clinica
(GPC) que ahora se titula: Diagndstico de muerte encefdlica y manejo del potencial
donante de drganos. Con todas las evidencias y recomendaciones actuales que fueron
revisadas por expertos en la materia, quedando desactualizada la guia que lleva el
titulo de Diagnostico de Muerte encefalica, evidencias y recomendaciones SSA-488-11.

La guia esta dirigida para médicos de segundo y tercer nivel de atencion y establece
que el diagnoéstico de muerte encefalica (ME) puede ser realizado por cualquier médico;
sin embargo, esto puede no ser tan facil, aun para los expertos mencionados en la guia.

Consideramos desafortunado el haber dejado fuera de la nueva GPC la certificacion de ME
a la poblacién pediatrica y solo se haya enfocado a la poblacion adulta; esto no lo hace
practico para el propésito de la donacién vy los trasplantes de érganos en este grupo
etario. Por lo que la GPC de Muerte encefdlica de 2011 seguira vigente en este aspecto'’.

Haber unificado el tema de ME con las recomendaciones del manejo del potencial donante
favorecera que los profesionales de la salud no caigan en el nihilismo clinico del “no hacer
mas por el paciente con probable muerte encefalica” ya que de no mantener una adecuada
temperatura, soporte hemodinamico y oxigenaciéon aceptables en el cadaver donante,
trae fatales consecuencias en la viabilidad de los 6rganos donados para trasplantes.

Palabras claves: GPC 2019, muerte encefélica, observaciones, criterios ANN 2010
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4.0 International NC, que permite el uso, la distribucion y la reproduccion sin
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EDITORIAL

Review about the new practical
clinical guideline 2019 of brain death
in Mexico

Abstract

The National Center of Technological Excellence (CENETEC) provides us within the master
catalog of Clinical Practice Guidelines GPC-SS-488-19, the new Clinical Practice Guideline
(CPG) that is now titled: Brain Death Diagnosis and Potential Management organ donor. With
allthe current evidence and recommendations that were reviewed by experts in the field, the
guide that is titled Brain Death of the CPG 2011 is outdated.

The guide is intended for second and third level doctors of care and establishes that the
diagnosis of brain death (BD) can be made by any doctor; however, this may not be so easy,
even for the experts mentioned in the guide.

We consider it unfortunate to have excluded BD certification for the pediatric population
from the new CPG and only focused on the adult population; This does not make it practical
for the purpose of organ donation and transplantation in this age group. So, the 2011 Brain
Death CPG will continue in this regard.

Having unified the theme of BD with the recommendations of the management of the
potential donor favors that health professionals do not fall into the clinical nihilism of "not
doing more for the patient with probable brain death" since the viability of the organs is
compromised donated for transplant purposes; since not maintaining an adequate
temperature, hemodynamic support and oxygenation acceptable in the donor cadaver, has
fatal consequences on the viability of donated organs for transplants.

Keywords: CPG 2019, brain death, observations, ANN 2010 criteria
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Con la aparicién de las unidades de cuidados
intensivos se inicid la era de la tecnologia del
mantenimiento de la vida en pacientes en coma;
situacion a la que llegaban por medicacion o dafio
cerebral intracraneal y/o sistémico. La tecnologia
permitié que se les dieran “soporte vital artificial”
que su condicion les impedia mantener. Pero se
identificd que algunos de ellos se encontraban en
una condicién “mas alld del coma”, que después
definieron como muerte cerebral para ser
analizado y finalmente conocido en nuestro idioma
como muerte encefélica (ME), sefialando el cese de
las funciones del cerebro y el tallo cerebral, o que
indica muerte del enfermo~.

Sin embargo, se hizo confuso entenderla desde el
momento en que se acufid el concepto de ME en
el escenario de alguien conectado a un respirador
artificial que mantiene el intercambio de oxigeno
y elimina el dioxido de carbono de ese cuerpo,
mostrando ademas funciéon cardiaca, urinaria vy
ruidos intestinales. Pero esta condicion de muerte
existe porque la pérdida de las funciones del
encéfalo significa la pérdida de la integracion de
las funciones vitales y el inicio del fracaso funcional
del resto de los 6rganos de ese organismo vy el
concepto clinico de su identificacion no es el de
una exploracién neuroldgica. Es en realidad un
procedimiento que se realiza en el escenario de
un paciente conectado a un ventilador y que tiene
apoyo farmacolégico, con una puntuaciéon en la
Escala de Coma de Glasgow de 3 vy, se precisa
ademas efectuar una logistica que incluye:
1) prerrequisitos que debe tener el paciente
(no  hipotermia, presion arterial adecuada,
no alteraciones metabdlicas y no efectos
farmacoldgicos depresores del encéfalo), 2) una
exploracion minuciosa de las funciones de tallo
cerebral a través de pruebas clinicas, que ademas
incluyen la prueba de apnea, y 3) un estudio de
ausencia de funcién encefalica como lo marca la ley®.

Para apoyar la ejecucién ordenada y éticamente
correcta de ese procedimiento diagnoéstico, el
sistema de salud de nuestro pais a través del
CENETEC nos entrega a partir del afio pasado,
dentro del catdlogo maestro de Guias de Practica
Clinica GP(SS-488-19, la nueva GPC de muerte
encefélica con eltitulo actualizado de Diagndstico de
muerte encefdlica, evaluacion y manejo del potencial
donante de 6rganos (Figura 1); que sustituye a la
anterior del 2011. Se hace un abordaje del tema
abarcando un mayor horizonte clinico y haciendo
seflalamientos mas sencillos para favorecer la
practica de los trasplantes de 6rganos v tejidos.
También hace recomendaciones de la importancia
de mantener una adecuada homeostasis del
cadaver con ME. Las primeras cinco preguntas
clinicas de la Guia, versan sobre la muerte
encefdlica en 14 paginas (desde la niumero 14 a la
32), pero que se complementan y extienden en la
descripcion del tema en los anexos de la pagina 46
ala 52 de manera puntual®.

GOBJERNO DE

MEXICO ' SALUD @ SEDENA = SEMAR
G pC EVIDENCIAS
Y RECOMENDACIONES

ACTUALIZACION
2019

Diagnéstico de MUERTE ENCEFALICA
y manejo del potencial donante de érganos

ISSSTE ~ SNDIF 4 O & é

Figura 1. Portada de la GPC 2019 de Diagndstico de muerte
encefélica y manejo del potencial donante de érganos. Guia
de Practica Clinica: Evidencias y Recomendaciones. México,
CENETEC; 2019. Disponible en: http://www.cenetec-difusion.
com/CMGPC/GPC-5S-488-19 /ER.pdf
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Respecto a estas nuevas recomendaciones en la
GPC 2019 para el diagndéstico de la ME hay algunos
puntos que revisamos Yy hacemos las siguientes
observaciones:
La ME no es un diagndstico en la medicina, es un
procedimiento clinico para determinar la muerte
de un paciente que es atendido en un hospital
y estd conectado a un ventilador mecanico;
representa una de las situaciones mas dificiles
con las que cualquier profesional de la salud
debe enfrentarse® y, ademas de la exploracion
neuroldgica, tiene una logistica que incluye
el conocimiento de prerrequisitos que debe
tener el paciente antes de iniciar la evaluacion
clinica. Ademdas del uso y entrenamiento en la
interpretacion de pruebas auxiliares de imagen y
funcion cerebral que la ley solicita®.
Se deben uniformar criterios diagndsticos para
la certificacion de ME y no puede ser separada la
metodologfa de su ejecucion en nifios y adultos. El
procedimiento es el mismo, sin importar la edad.
Se emplean los mismos criterios y se realizan los
mismos estudios que la literatura reporta y la ley
exige. Pero en la actualizacion de la GPC 2019
lamentablemente en ningln momento se hace
mencion de que las recomendaciones que emite
puedan ser aplicados en la poblacion pediatrica.
Si bien, la guia esta disefiada para su uso en el
segundo vy tercer nivel de atencion, los que van a
usarla deben estar capacitados en la aplicacion
de los conceptos que brinda y usar de manera
adecuada las recomendaciones que aparecen.
Ademads, se precisa clasificar la causa de la ME
porque influye en el prondstico funcional de los
organos y tejidos que seran usados con fines de
trasplante, asf como mantener la homeostasis
del potencial donante hasta la procuracion de
los oOrganos. Para ello, es necesario cambiar
el pensamiento de nihilismo clinico de los
profesionales de la salud en la atencién de un
paciente con prondstico malo, ya que esa atencion

debe continuarse hasta que la autorizacion
de la procuracién de 6rganos sea denegada o
bien, se lleve a cabo. En esto la GPC hace una
recomendacion importante y también el manejo
que deben recibir el cadaver o potencial donante.
El especialista para realizar la evaluacion clinica
de la ME deberd aplicar los criterios completos de
la AAN 2010 (Figura 2) y, de acuerdo a la nueva
GPC, pueden ser efectuados por el neurdlogo,
neurocirujano, médico intensivista, internista,
urgenciélogo vy coordinador hospitalario de
donacién médico. Pero no es muy congruente
esa designacion si desconocen dichos criterios,
ya que ser especialista no garantiza que tengan la
experiencia y el conocimiento clinico necesarios,
ademds de que existe gran variabilidad
en este contexto como ya se ha publicado
previamente’®. Por otro lado, no todos van
a saber ejecutar la prueba de la apnea y esta
es de la competencia del médico internista,
intensivista, urgenciélogo y anestesidlogo. Por
lo tanto, aln no podemos considerar que un
profesional de la salud no relacionado a este
procedimiento pueda certificarlo. Aunque existen
ya publicaciones que abogan que asi sea, en
el escenario de un dafio cerebral irreversible
(trauma craneal severo con hemorragia difusa,
EVC hemorragico extenso, EVC oclusivo con
infarto maligno, etc.)” y la certificaciéon temprana
de ME es con el propdsito de mantener la mayor
cantidad de 6rganos que se puedan trasplantar
en las mejores condiciones fisiologicas'.
El coordinador hospitalario de donacién médico
no debe estar enlistado en la GPC como uno de
los médicos que pueden realizar el procedimiento
de certificacion de ME. Primero porque se
transgrede el principio rector No. 2 de la OMS
sobre trasplante de células, tejidos y o6rganos
humanos'”. Segundo, la Ley General de Salud
de nuestro pais en el articulo 334 establece que
para realizar trasplantes de donantes que hayan
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perdido la vida debera cumplirse lo siguiente en la
Fraccion I: comprobar, previamente a la extraccion
de los dérganos y tejidos y por un médico distinto
a los que intervendran en el trasplante o en la
extraccion de los érganos o tejidos, la pérdida
de la vida del donante en los términos que se
precisan en este titulo?. Y esto es algo que todos
los coordinadores hospitalarios de donacion
médicos o no, deben saber.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MUERTE ENCEFALICA AAN 2010

l.Condiciones clinicas II. Evaluacion  IIl. Pruebas auxiliares
indispensables para el  clinica
diagnéstico de muerte

encefélica
A. Determinar la causa  A.Coma A. Usados en la practica y solo
del coma es necesario una de ellas
B. Lograr temperatura B. Ausencia * Electroencefalograma
corporal normal de reflejos del  « Angiotomogafia cerebral de
tallo cerebra 4 vasos Angiografia cerebral
de 4 vasos

C.Lograr presion arterial  C. Apnea

normal + USG Doppler transcraneal

+ Gammagrafia cerebral
+ Angiorresonancia cerebral de
4 vasos

D. Realizar un examen
neurolégico

IV. Documentar la hora de muerte cerebral en el expediente clinico y la
temperatura corpora

Figura 2. Tabla que resume los criterios actualmente empleados de la
Asociacion Americana de Neurologfa (AAN) 2010 en el procedimiento
de certificacion de la muerte encefélica. La ejecucion de cada criterio
y las recomendaciones del uso de pruebas auxiliares estan descritos
en la GPC actualizada de ME 2019

Las publicaciones que se revisaron en la
nueva GPC, establecen que bien ejecutado el
procedimiento de evaluacion clinica de ME vy
con una prueba de apnea positiva para dicha
condicion es suficiente para certificarla; también
que de no ser posible realizar la prueba de apnea
0 haberse abortado porque el nivel de saturacion
de oxigeno en la sangre del paciente disminuyd
a menos de 85% por mas de medio minuto, se
debe solicitar alguna de las pruebas auxiliares
que la ley solicita, de acuerdo a disponibilidad y
puede ser alguno de los que la guia enlista. Ahora
bien, existen GPC de otros paises con el mismo

enfoque, pero puntualizan recomendaciones que
incluyen que la certificacion de la ME consiste
en 3 pasos: 1) la evaluacion clinica de ME debe
cumplir todos los criterios; 2) Al menos 2 de 3
pruebas auxiliares cumplen con el criterio positivo
de ME y, 3) la prueba de apnea es positiva. Otra
recomendacion y no menos importante es que al
menos sean dos médicos los que participen en el
procedimiento de certificacion de la ME y estos
deben tener entrenamiento para hacerlo y tener
al menos 5 afios de experiencia clinica’”. Lo cual
lo hace mas confiable.

Finalmente, queremos puntualizar que, si
bien la nueva GPC presenta una tabla de los
requerimientos en la pagina 51 sobre la realizacion
e interpretacion del electroencefalograma (EEG),
seguir solicitandolo y efectuar la ventana de
espera de la vida media de farmacos depresores
del sistema nervioso central que se usan con el
paciente, retrasan y comprometen la funcion
de los 6rganos que seran trasplantados. Se
debe aplicar el conocimiento clinico correcto
en estos pacientes y recomendamos el uso
de la angiotomografia temprana, ya que sin
importar si el paciente aun no cumple el tiempo

de espera para realizar el EEG o esta bajo efecto
farmacolégico de sedacion, la angiotomografia se
puede realizary, de tener los criterios radiolégicos

de ME, se realizara el procedimiento diagnostico
de la evaluacidon clinica del potencial donante,
cumpliendo con los prerrequisitos, la exploracion
neurolégica y la prueba de apnea para la
certificacion de la ME. Y asi, se evita ese tiempo de
espera de solicitar en ocasiones hasta dos EEG.
Las observaciones antes realizadas se hacen en la
misma tesitura de la GPC: la mejora en la calidad
y efectividad de la atencién a la salud de todos los
que vivimos en el pais. Los invitamos a que la usen
y la difundan como referente para la realizacion
del procedimiento de certificaciéon de ME con fines
de donacién y esperamos que el presenta articulo
ayude a entender un poco mas el concepto de ME.
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