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Abstract 

Background: There is a clear association between obesity and Idiopathic Intracranial 
Hypertension (IIH), 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 I obesity 
(n = 9) and 10.5% grade II 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. 
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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(1). 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(2). 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(3,4). 

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(5). 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(6,7). Some of the risk 
factors for developing IIH include: female gender, 
BMI ≥ 25 kg/m2, rapid and considerable weight 
gain, endocrine or nutritional disorders and age 
(20 to 50 years)(8,9). Generally, the modified Dandy 
criteria are used for the diagnosis of IIH (Table 1)(10). 

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(11,12). 
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 
IIH had a higher proportion of fat in the lower body 
than central obesity(13). 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(14). The MR is abundantly found 
in the choroid plexus epithelium, regulating the 
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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 
ICP(15). Cortisol levels in CSF are regulated by the 
11-ß-hydroxysteroid dehydrogenase, abundant 
in the choroid plexus that converts inactive 
cortisone into cortisol, which shows great affinity 
to MR(16). 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 IIH(16,17,18). 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(19). 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(20,21). 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(22,23,24). 

Table 2. Main mechanisms involved in IIH pathogenesis. 
IIH 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, lancinating and electric shock-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(25). 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 3:226. According to a recent 
classification, TN is divided into classical, secondary 
and idiopathic(27). 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. 
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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(28). 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(29). 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 alternatives(30). 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 
IIH (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 
abnormalities or with CSF leakage prior to sampling or 
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 cmH2O = Normal; 20-25 
cmH2O = Inconclusive; and ≥ 25 cmH2O = High. 
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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. 

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 I 
obesity (n = 9) and 10.5% with grade II 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 cmH2O for normal value, 
20.0 cmH2O for inconclusive and 27.7 cmH2O 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. 

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% 
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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 

of the patients with IIH presented its characteristic 
signs or symptoms, however, it is possible that these 
were masked by the trigeminal pain syndrome. 
Moreover, it is necessary to demonstrate the 
absence of CSF alterations for IIH diagnosis. All 
patients in our series showed an increase in CSF cell 
count although we assume that this anomaly may 
be secondary to the technique required to obtain 
the sample. CSF analysis should be an important 
point to consider for following studies in our group. 

As mentioned, due to the limitations of the 
observational nature of our study, we believe that 
cohort or control-cases studies are needed to 
clearly determine the association between IHH 
and TN. If this association could be proven, the 
prevention and management of obesity may be 
considered in the treatment of patients with TN 
and could support the hypothesis that IIH could 
be a factor involved in the pathophysiology of TN.
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Resumen

Palabras clave: meningioma, compresión, medula espinal, laminoplastía, hospital general

REPORTE DE CASOS CLÍNICOS

Resección de meningioma espinal 
por laminoplastía en un segundo 
nivel de atención. “Video”

Hombre de 61 años de edad referido al servicio de neurocirugía de un segundo nivel de 
atención, por presentar alteraciones en la sensibilidad de la región abdominal y de miembros 
pélvicos, junto con una disminución en la fuerza de los mismos aunado a fallas ocasionales 
para el control de esfínter vesical, se realizaron estudios de diagnóstico, en las imágenes de 
resonancia magnética (RMN) se observa una lesión ocupante de espacio en la región torácica 
relacionada a un probable meningioma espinal en T6. Se efectuó laminoplastía y se resecó 
la lesión tumoral quitando la compresión medular, el resultado de patología confirmo un 
meningioma transicional, la sintomatología remitió, ha ido recuperando el déficit neurológico 
y la fuerza muscular. 
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Abstract

Introducción

REPORT OF CLINICAL CASES

Resection of spinal meningioma 
by laminoplasty in a second level 
of attention. “Video”

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

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. 

El tratamiento quirúrgico de los tumores 
intradurales se inició en 1883 cuando Sir William 
Macewen realizó la primera laminectomía por 
compresión medular(1). El meningioma es un tumor 
que deriva de las células meningoteliales, con una 
amplia heterogeneidad morfológica(2,3). Dentro 
de algunos factores de riesgo se encuentran las 
radiaciones ionizantes, factores hormonales, 
traumatismo craneal, antecedentes familiares en 
1er grado con meningioma(4). El sitio más común 
de los tumores espinales primarios combinados 
es la médula espinal, seguido por las meninges 
espinales(5,6). La incidencia de meningioma aumenta 
progresivamente con la edad, los meningiomas en 
niños son raros y por lo general son asociados 
con neurofibromatosis tipo 2 (nf2) o radioterapia 
terapéutica previa(7,8). Existe diferencia en la 
presentación clínica de los meningiomas espinales 
por nivel espinal, índice de ocupación e índice de 
aplanamiento de la médula espinal. Se podría utilizar 
una relación de ocupación de aproximadamente el 

64% como el valor umbral del crecimiento tumoral 
para causar debilidad motora(9). Existe coincidencia 
en señalar que la baja calidad de la atención 
médica en México se ha debido fundamentalmente 
al limitado acceso de la población a los servicios 
de salud, situación derivada de problemas 
geográficos, económicos y administrativos, así 
como a la creciente insatisfacción de los usuarios 
al respecto(10), siendo el tiempo de diferimiento de 
atención y la saturación del tercer nivel de atención 
algunos de los problemas principales. El tratamiento 
del meningioma por laminectomía en México 
se realiza en el tercer nivel de atención como en 
hospitales regionales, institutos y centros médicos 
nacionales, es por ello que un paciente referido 
de un segundo nivel de atención, debe esperar de 
dos y hasta cuatro meses para recibir su atención, 
así 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 
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nivel de atención, para que el paciente reciba un 
tratamiento oportuno, cerca de su domicilio y 
disminuir la saturación del tercer nivel de atención. 

Presentación del caso 

Paciente masculino de 61 años de edad que 
se presenta en el servicio de neurocirugía del 
Hospital General Toluca del ISSSTE referido de 
la unidad de medicina familiar de Valle de Bravo, 
menciona ser católico, diestro, dedicado el campo, 
el cual a mediados del mes de diciembre del 2016 
inició de forma progresiva con alteraciones en la 
sensibilidad de la región abdominal y de miembros 
pélvicos, junto con una disminución en la fuerza 
de los mismos aunado a fallas ocasionales para 
el control de esfínter vesical, sin antecedentes 
crónico degenerativos de importancia. A la 
exploración neurológica el paciente mostró una 
paraparesia espástica 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 imágenes de resonancia magnética (RMN) 
se observa una lesión ocupante de espacio en 
la región torácica relacionada a un meningioma 
espinal en T6; (ver Figuras 1, 2, 3).

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

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

Figura 3. Mielo RMN sagital donde se observa ausencia 
de señal a nivel de la lesión. 

Por tanto, el diagnóstico preoperatorio fue de 
meningioma, aunque el diagnóstico diferencial 
más frecuente es el Schwannoma por lo que el 
paciente fue sometido a una laminoplastía torácica 
T5, T6, T7 y resección microquirúrgica de la lesión. 
El requerimiento mínimo con el que efectuamos 
el procedimiento es un equipo multidisciplinario 



Archivos de Neurociencias (Mex) INNNGARCÍA-GARCÍA JUAN PABLO, ET AL.

Vol 25 • Num 3 • 2020 • 17☞ http://archivosdeneurociencias.com

de los servicios de neurocirugía, traumatología y 
ortopedia, anestesiología y enfermería, microscopio 
neuroquirúrgico, material para microcirugía, fresa 
de alta velocidad, equipo monitoreo tras quirúrgico, 
materiales de hemostasia y sellado dural. Posterior 
a la planeación de acceso quirúrgico, con el paciente 
bajo anestesia general, orointubado y en decúbito 
ventral con protección de salientes óseas, se realizó 
incisión en línea media, disección de tejido adiposo, 
muscular, fascia, músculos paravertebrales, 
posteriormente se efectuó laminotomía con fresa 
de alta velocidad para la remoción en bloque de 
láminas vertebrales y exposición dural, ya bajo 
visión microscópica apertura dural de forma 
lineal con ayuda de disección roma permitiendo 
exponer la lesión tumoral, misma que se muestra 
de coloración rosada, coagulación de la lesión para 
realización de una devastación central de la lesión 
que muestra una consistencia firme y grumosa a 
su tacto con instrumentos quirúrgicos, se tomaron 
muestras para patología y se efectuó la tracción 
gentil en bloque permitiendo retirar la lesión y 
cortar el implante del mismo en la aracnoides, 
liberando el tejido medular que se encontraba 
gravemente comprometido, se procedió al cierre 
dural a sello de agua con colocación de sustituto 
dural, colocación de las láminas vertebrales con 
fijación con miniplacas de titanio y cierre de fascia, 
tejido muscular, tejido adiposo y finalmente piel; 
(Figura 4).  El resultado de patología corroboró un 
meningioma transicional, la evolución del paciente 
fue a la mejoría en la fuerza, sensibilidad y control 
de esfínteres. 

Figura 4. Pieza quirúrgica

Discusión

Los meningiomas espinales son los tumores 
intradurales y extramedulares más frecuentes, 
representando en la literatura entre el 20% y el 46% 
del total de los tumores en esta localización(11-14). 
Su sintomatológica se encuentra relacionada a su 
localización, volumen y velocidad de crecimiento 
manifestando dolor localizado que aumenta 
progresivamente, síndrome radicular o mielopático, 
alteraciones en la marcha, sensibilidad y de control 
esfínteres. La laminoplastía se desarrolló para 
tratar la patología multinivel de la columna cervical, 
a saber, la osificación del ligamento longitudinal 
posterior y la mielopatía cervical espondilótica, la 
tasa de recuperación después de la laminoplastía 
varía de 50% a 70%(15,16). Es recomendable realizar 
la incisión lo más cercana al tumor para evitar 
mayor disección, evitar ampliación excesiva de 
la laminoplastía para no generar inestabilidad, 
devastación central de la lesión con al afán de 
reducir su volumen, remoción gentil del tumor y 
tratamiento igualmente gentil del tejido medular, 
coagular el tejido aracnoideo para evitar recidivas 
tumorales y hacer coagulación de tejidos 
sangrantes paso a paso en la cirugía para evitar que 
ésta limite el campo quirúrgico. El procedimiento 
puede ser efectuado con éxito como en este 
caso en un hospital de segundo nivel de atención 
siempre y cuando se tengan los requerimientos 
mínimos necesarios como en nuestro caso, 
evitando los tiempos de diferimiento del tercer 
nivel de atención, disminuyendo la saturación de 
éstos, evitar al paciente y familiares la problemática 
de trasladarse a otra entidad federativa para ser 
atendido y elevar la satisfacción de los pacientes 
por el servicio recibido. 
Video quirúrgico
https://www.youtube.com/watch?v=--XIYyTk7f8
Video postquirúrgico 
https://1drv.ms/u/s!AmDUa5MqnUsjiCcisn3Dc5-HuwJP

https://www.youtube.com/watch%3Fv%3D--XIYyTk7f8
https://1drv.ms/u/s%21AmDUa5MqnUsjiCcisn3Dc5-HuwJP
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Resumen

Palabras clave: Hemorragia intracerebral remota, hematoma subdural, síndrome de 
hiperperfusión

REPORTE DE CASOS CLÍNICOS

Hemorragia intracraneal remota 
posterior al drenaje de un hematoma 
subdural. ¿Cuáles son las causas? 
Reporte de caso y revisión de la 
literatura
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Introducción: La hemorragia intracerebral remota es una complicación neuroquirúrgica 
poco frecuente, ocurre en el 18% de los procedimientos intracraneales y aún menos en la 
cirugía de columna. 
Presentación de caso clínico: Un hombre de 89 años con un hematoma subdural derecho, 
que se sometió a un drenaje por craneotomía, en la tomografía de control presentó un 
hematoma intraparenquimatoso occipito temporal izquierdo y hemorragia intraventricular. 
Conclusión: Algunas teorías que han tratado de explicar las causas de la hemorragia 
intracerebral remota, el síndrome de hiperperfusión, la hipertensión, la angiopatía amiloide, 
el infarto venoso o el uso de anticoagulantes orales. 
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Remote intracerebral hemorrhage 
underwent drainage subdural 
hematoma. What are the causes?.  
Case report and literature review

Abstract
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

Introducción

Entre los hematomas intracraneales, los hematomas 
subdurales crónicos son los más benignos con una 
tasa de mortalidad de 0.5 a 4.0%(1). 
Los ancianos y los alcohólicos son comúnmente 
los más afectados por hematomas subdurales 
crónicos. Aunque el alto porcentaje de pacientes 
con hematoma subdural crónico mejora después 
de la evacuación, hay algunas complicaciones 
potenciales inesperadas que alteran el curso 
postoperatorio con deterioro neurológico. El 
hematoma intracerebral espontáneo después de 
la evacuación de un hematoma subdural crónico 
es raro, pero es una complicación potencialmente 
letal con una incidencia reportada de 0.7 a 4.0%(2). 
La hemorragia intracerebral remota es una 
complicación neuroquirúrgica infrecuente, que 

ocurre en hasta el 18% de los procedimientos 
intracraneales y aún menos en la cirugía espinal(3). 
Las localizaciones más comunes son en el 
cerebelo y el tronco encefálico, la intraventricular 
es la menos frecuente en solo 5%(4). Puede ser 
una complicación clínicamente silenciosa, y el 
diagnóstico se realiza mediante la tomografía 
computarizada (TC) posquirúrgica. También 
puede presentarse como una complicación 
clínica muy grave y potencialmente mortal. Las 
hemorragias intracerebrales que ocurren después 
de la eliminación rápida de un hematoma subdural 
crónico se han informado recientemente como 
una ocurrencia postoperatoria rara pero casi 
uniformemente devastadora(5). Todavía hay falta 
de información y comprensión sobre este tipo 
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de complicación, algunas teorías han intentado 
explicarlo sin éxito(5-8), los más aceptados los 
asocian con el uso de anticoagulantes orales, 
otras teorías sugieren angiopatía amiloidea e 
hipertensión. La falla del cerebro para volver 
a expandirse, la Neumocefalia por tensión y la 
recurrencia del hematoma son complicaciones 
bien reconocidas que pueden ser responsables 
del mal progreso del paciente(9). En 2006 Morandi, 
et al.(3) publicó una teoría sobre el desplazamiento 
cerebral, basó esta teoría en el trabajo de dos 
autores anteriores, Brisman, et al.(10) y Friedman, 
et al.(11), Morandi, et al., afirman que durante los 
procedimientos neuroquirúrgicos la deformación 
cerebral estructural parcial por efecto de la presión 
atmosférica, y también el uso de esteroides, 
diuréticos, drenaje de líquido cefalorraquídeo y 
cambios en el sistema venoso pueden favorecer la 
apariencia de hemorragia remota(3). Recientemente 
los estudios SPECT han demostrado que el flujo 
sanguíneo cerebral en pacientes con hematoma 
subdural crónico está disminuido, particularmente 
en los ganglios basales homolaterales y el tálamo(12). 
Esto es seguido postoperatoriamente por una 
normalización progresiva de flujo sanguíneo en 
estas áreas. Los pacientes de edad avanzada 
con envejecimiento fisiológico del árbol vascular 
cerebral pueden no soportar estas variaciones 
del flujo sanguíneo cerebral. En tales casos, tanto 
la fragilidad de los vasos como la desregulación 
similar a un avance podrían producir fácilmente 
una hemorragia intraparenquimatosa(13). En 
el contexto de una lesión extraaxial como un 
hematoma subdural, el desplazamiento de la línea 
media puede determinar una perfusión reducida 
en el tejido cerebral en el costado de la lesión y 
también contralateralmente.  
Cuando se restablece el flujo vascular, este tejido 
está expuesto a posibles daños asociados con 
la reperfusión(14). La descompresión quirúrgica 
permite que el flujo sanguíneo cerebral vuelva a los 

valores normales. Por lo tanto, parece razonable 
plantear la hipótesis de que la restauración 
repentina de la presión de perfusión normal 
en áreas de autorregulación vascular cerebral 
defectuosa debido a la inflamación subcortical 
subyacente a la compresión de la superficie, la 
impedancia focal del drenaje venoso o la pérdida 
isquémica de la reactividad del CO2, podría a 
su vez conducir al daño vascular que resultó en 
hemorragia intraparenquimatosa(15). Ogasawara, 
et al.(16), describió el síndrome de hiperperfusión, 
después del drenaje del hematoma subdural, que 
se presenta con delirio temporal y alteraciones del 
flujo sanguíneo en el PET CT y debe considerarse 
como parte del riesgo de una hemorragia cerebral 
remota(16).

Presentación del caso clínico 

Hombre de 89 años con antecedentes de un evento 
vascular cerebral 10 años antes que provocó 
convulsiones como secuelas neurológicas, se trató 
con fenitoína, aspirina y atorvastatina. Tenía una 
lesión cerebral traumática leve hace 30 días que 
no recibió atención médica, y 24 horas antes de su 
ingreso presento un segundo trauma craneal. Al 
ingreso en nuestro hospital presentó cefalea, escala 
de coma de Glasgow [GCS] de 13 puntos (O4V3M6), 
hemiparesia izquierda (escala 3/5 de Daniels). Las 
pruebas de laboratorio revelaron trombocitopenia 
leve (11.4x104 / µL), que no contraindicó la 
cirugía. La tomografía computarizada demostró 
un hematoma subdural hemisférico derecho, con 
densidades mixtas (Figura 1) suponemos que 
hubo un hematoma subdural crónico previo que 
condujo a uno agudo después del segundo trauma, 
el desplazamiento de la línea media fue de 14 mm 
y el grosor de la hemorragia fue de 17 mm. Se 
realizó tratamiento quirúrgico, drenaje mediante 
una craneotomía derecha, no se informaron 
complicaciones durante la cirugía y clínicamente 
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el paciente mejoró. Veinticuatro horas después 
de una tomografía computarizada de control 
reveló una evacuación adecuada del hematoma 
subdural pero la presencia de un hematoma 
intraparenquimatoso izquierdo en la región 
occipito-temporal izquierda, rodeado de edema, y 
también sangre intraventricular en ambos cuernos 
occipitales, atrio y ventrículo lateral izquierdo, sin 
presentar hidrocefalia (Figura 2, 3 y 4). El paciente 
no presentaba ningún deterioro neurológico, por 
lo que decidimos mantenerlo bajo vigilancia. En 
la hospitalización desarrolló neumonía y tuvo que 
estar en nuestro hospital catorce días para recibir 
antibióticos por vía intravenosa. Después de esto 
fue dado de alta con mejoría neurológica, un ECG 
de 14 puntos, se resolvió la hemiparesia izquierda. 

Figura 1. Reconstrucción de Craneotomía 3D

Figura 2. Hematoma subdural crónico con exacerbación 
aguda. A. Prequirúrgico. B. Posquirúrgico.

Figura 3. TC axial de ventrículos laterales. A. 
Preoperatorio, con hematoma subdural hemisférico 
derecho y desplazamiento de la línea media. B. Resolución 
completa del hematoma subdural, neumoencéfalo en la 
región frontal y hemorragia intraventricular izquierda sin 
hidrocefalia.

Figura 4. A. prequirúrgico sin hemorragia cerebral. 
B. posquirúrgico con hematoma occipitotemporal 
izquierdo con edema periférico. 

Discusión
La hemorragia intracerebral remota es una 
complicación poco frecuente, no se conoce bien 
y no sabemos exactamente por qué o cómo 
sucedió esto, lo que hace que este complejo se 
pueda prevenir. Hay algunas teorías sobre esta 
complicación, algunos informes de casos y pequeñas 
series publicadas. Modesti, et al. publicaron una 
revisión clínica detallada de las hemorragias 
intraparenquimatosas que ocurren después de la 
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descompresión abierta de hematomas subdurales 
crónicos, informando una incidencia del 5% de esta 
complicación a menudo devastadora entre 140 
casos tratados quirúrgicamente de colecciones 
crónicas de líquido extracerebral(17).  En nuestro caso, 
la hemorragia se produjo en el territorio vascular 
de la arteria cerebral posterior izquierda, y también 
intraventricular, este patrón de sangrado recuerda 
el de los infartos venosos(3). El uso de aspirina parece 
ser un factor que con frecuencia se ha asociado con 
complicaciones en el tratamiento quirúrgico de los 
hematomas subdurales, y se ha descrito como una 
causa indirecta(16). Aunque no todos los pacientes 
usan aspirina o anticoagulantes. En este caso, el 
paciente usa aspirina diariamente, en estudios de 
laboratorio presentó trombocitopenia leve que no 
contraindicó la cirugía y no hubo complicaciones 
transoperatorias, ni siquiera sangrado local. 
También es importante considerar la angiopatía 
amiloidea, dada la historia cerebrovascular, la 
edad y la extensión de la hemorragia, sin embargo, 
en este caso no realizamos ninguna biopsia. 

El tratamiento de pacientes con hematomas 
subdurales crónicos es desafiante, porque estamos 
trabajando con pacientes de edad avanzada y se 
sabe que esta situación es uno de los factores de 
riesgo para la presencia de complicaciones trans 
y postoperatorias, además 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 craneotomía, 
que también se sabe que aumenta el riesgo de 
complicaciones en comparación con los trépanos. 
Ogasawara, et al. en 2000, describió el síndrome de 
hiperperfusión después del drenaje de hematomas 
subdurales, demostró con PETscan los cambios 
locales y remotos en el flujo sanguíneo cerebral 
en pacientes de edad avanzada con hematomas 
subdurales crónicos(16). El procedimiento quirúrgico 
se realizó con cuidado, el posicionamiento del 

paciente fue para promover el flujo venoso, y 
también se realizó una craneotomía y evacuación 
del hematoma con mucho cuidado, sin embargo, 
creemos que los cambios en la presión 
intracraneal causados por este procedimiento 
en un paciente de este tipo. La edad es más 
riesgosa porque el microambiente es más frágil. 
En este caso, el patrón de distribución de sangrado 
recuerda el de origen venoso(14); sin embargo, 
debido a su localización en el territorio vascular 
de la arteria cerebral posterior izquierda, también 
creemos que la causa podría ser un evento 
isquémico con transformación hemorrágica 
como parte del síndrome de hiperperfusión(18). La 
presencia de sangre intraventricular es un hallazgo 
raro(6), en este caso, el hematoma intraventricular 
es tan continuo con el sangrado parenquimatoso 
que irrumpió a través del piso y la pared medial 
del atrio probablemente por el calcar avis.

Conclusión 

La hemorragia intracerebral remota es una 
complicación poco frecuente, las causas no se 
entienden completamente, aunque creemos 
que algunas teorías publicadas explican y 
presentan hechos muy interesantes. Hoy en 
día no tenemos ninguna forma efectiva de 
prevenirlo. Hay algunas medidas sugeridas para 
mejorar las condiciones. Creemos firmemente 
que la tomografía computarizada postoperatoria 
no se puede descartar por ningún motivo, 
aunque algunas veces las complicaciones no 
tienen hallazgos clínicos, 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 ayudarán a comprender 
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la fisiopatología de la hemorragia intracerebral 
remota. Este tipo de complicaciones se deben 
informar porque pueden ser potencialmente 
mortales y aún hay falta de comprensión a 
pesar de que se han publicado algunas teorías. 
A medida que comprendamos mejor la 
enfermedad, podremos prevenir este tipo 
de complicaciones y realizar procedimientos 
quirúrgicos más seguros para nuestros pacientes. 
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REPORTE DE CASOS CLÍNICOS

Manejo multimodal en 
malformaciones arteriovenosas 
cerebrales asociadas a aneurismas 
múltiples. Reporte de caso y 
revisión de la literatura
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La patogénesis de aneurismas intracraneales (AI) asociados a malformaciones arteriovenosas 
cerebrales (MAVc) no es bien entendida y es aún objeto de discusión; el desarrollo de estas 
lesiones puede estar relacionado a la presencia de factores hemodinámicos creados por 
la presencia del cortocircuito arteriovenoso, por esta razón la mayoría de los aneurismas 
se encuentran proximales a las arterias aferentes a la malformación. La embolización 
endovascular por etapas en grandes malformaciones arteriovenosas cerebrales se realiza con 
frecuencia para reducir gradualmente el flujo y prevenir cambios hemodinámicos abruptos. 
Los aneurismas de la arteria alimentaria se han asociado con mayor riesgo de hemorragia, 
es por esto, que las decisiones sobre cuándo y cómo tratar los aneurismas intracraneales 
de estas características siempre ha significado un reto terapéutico tanto para neurocirujanos 
vasculares y endovasculares. En el presente manuscrito reportamos el caso de una paciente 
de 51 años con aneurismas múltiples asociados a malformación arteriovenosa, así como 
su manejo neuroquirúrgico, con un análisis comparativo con lo publicado en la literatura 
médica y científica en los últimos 20 años, para esto se realizó una revisión sistemática 
en diversas plataformas y bases de datos tales como PUBMED, NCBI, Medline y Ovid. 
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Multimodal management in cerebral 
arteriovenous malformations 
associated with multiple aneurysms. 
Case report and literature review

Abstract
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

Introducción 

Las Malformaciones Arteriovenosas Cerebrales 
(MAVc) son anormalidades congénitas en los 
vasos sanguíneos derivado de alteraciones en el 
desarrollo de la red capilar, permitiendo conexiones 
directas entre arterias y venas cerebrales(1), además 
muestran evidencia de angiogénesis activa, 
respuesta inflamatoria y cambios estructurales, 
como interrupción o duplicación de la lámina 
elástica interna, convirtiéndolas en una derivación 
arteriovenosa de alto flujo con dilatación en su o 
sus arterias de alimentación y arterialización de las 

venas de drenaje(2). La incidencia y prevalencia aún 
no es conocida con certeza, sin embargo, algunos 
estudios han estimado una prevalencia aproximada 
de 15 en 100,000 personas(3) y tienen un riesgo de 
hemorragia de aproximadamente 1 a 4% anual por 
sí sola, dependiendo de la localización, drenaje o 
historia previa de hemorragia(4). A esto se añade 
la presencia de Aneurismas Intracraneales (AI) 
asociados, estimándose una prevalencia que va del 
5 al 30%(5); incrementando el riesgo de presentación 
hemorrágica del 43% al 61%(6). La presentación 
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clínica con que se manifiesta más comúnmente son 
hemorragia cerebral, en aproximadamente 50% de 
los casos, sin embargo, también son frecuentes 
convulsiones, cefalea y déficit neurológico focal(7). 
Para diagnosticar con certeza que se trata de 
una malformación arteriovenosa o un aneurisma, 
la Angiografía con Sustracción Digital (ASD) se 
ha convertido en el estándar de oro, ya que su 
capacidad de detección es aún mayor que la 
Tomografía Axial Computarizada (TAC) y la Angio-
Resonanacia Magnética (ARM), llegando a detectar 
aneurismas de hasta menos de 3mm de diámetro, 
sin embargo, no está exenta de riesgos (<0.1%), 
destacando la hemorragia intracraneal, lesión 
renal y la exposición a radiación(8). La carencia de 
comprensión en la relación de los aneurismas y 
las malformaciones arteriovenosas ha llevado a 
la implementación de estrategias de tratamiento 
variadas, como lo son la resección quirúrgica o 
clipaje transcraneal, la radiocirugía estereotáctica 
y la embolización endovascular, sin embargo; el 
verdadero desafío, gira en torno a cómo tratar 
las lesiones, en que orden y en qué momento(9). 
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(10). En el presente trabajo hacemos la 
descripción del caso y manejo terapéutico 
neuroquirúrgico en una paciente femenina con 
una malformación arteriovenosa occipitoparietal 
izquierda y presencia de aneurismas múltiples 
asociados en una de sus arterias aferentes, así 
como una revisión de la literatura publicada en 
los últimos 20 años en revistas con un factor de 
impacto mínimo de 2. Para esto se realizó una 
revisión sistemática en diversas plataformas y bases 
de datos tales como PUBMED, NCBI, Medline y Ovid. 

Presentación del caso  

Mujer de 51 años de edad, sin antecedentes 
médicos o quirúrgicos, con historia de cefalea de 
30 años de evolución que se presentaba de 3 a 5 
veces por mes, de tipo holocraneana, pulsátil, de 
moderada intensidad, que cedía a la ingesta de 
antiinflamatorios no esteroideos, sin alteraciones 
neurológicas asociadas; incidentalmente por 
estudio de masa en cuello se protocolizó con 
estudios de imagen donde se evidenció cortocircuito 
arteriovenoso parietoccipital medial izquierdo, por 
lo que es referida al servicio de neurocirugía, donde 
se le realiza angiografía cerebral    diagnóstica 
encontrándose una malformación arteriovenosa 
de 23x26x22 mm, en región parietooccipital 
izquierda, que recibía suministro sanguíneo a 
través de la arteria cerebral media izquierda y 
cerebral posterior ipsilateral, con drenaje venoso 
superficial hacia el seno sagital superior y seno 
transverso, clasificándose como grado II en escala 
de Spetzler, et al.(10)  , con aneurismas proximales 
de 3.1x2x3.3mm en el segmento M1 y de 5.7 x 
6.2 x 7mm en la bifurcación de la arteria cerebral 
media izquierda. Se plantea como manejo inicial 
embolización de los aneurismas proximales 
con material cohesivo, sin embargo, durante el 
evento de intervención endovascular, se observa 
compresión 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 malformación arteriovenosa a través de la arteria 
occipital izquierda, logrando una embolización 
del 90% en una sesión terapéutica (Figura 1). 

Y en un segundo tiempo quirúrgico realizar el 
clipaje del aneurisma de mayor tamaño, a través 
de un abordaje pterional izquierdo, monitorizando 
con doppler transcraneal las velocidades de flujo 
sanguíneo durante todo el procedimiento (Figura 2). 
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Figura 1. A. Angiografía con sustracción digital en 
proyección anteroposterior donde se observa la 
presencia de un aneurisma pequeño del segmento M1 
y aneurisma mediano de la bifurcación de la aneurisma 
de la arteria cerebral media (ACM) izquierda. B. 
Malformación arteriovenosa parietooccipital izquierda 
de 23x26x22 mm con drenaje profundo, Spetzler Martin 
II(10) C. Molde de ónix de MAV embolizada y D. Control 
angiográfico post embolización.

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

Finalizando sin complicaciones y con adecuada 
evolución en su recuperación. 6   meses después se 
programa craneotomía para la resección completa 
de la MAVc, concluyendo sin complicaciones, 
con sangrado mínimo y adecuada recuperación 
neurológica; (Figura 3). 

Figura 3. A. Control angiográfico a 6 meses post clipaje 
de aneurismas de ACM izquierda. Y post- resección 
quirúrgica de MAV parieto occipital izquierda Spetzler 
Martin II  10. B. Angiografía con sustracción digital 
y proyección anteroposterior  . C. Angiografía con 
sustracción digital y Proyección Oblicua y D. Angiografía 
con sustracción digital y proyección Lateral.

Discusión 

Existe una amplia variación en la literatura 
sobre la prevalencia de aneurismas asociados 
a MAVc siendo el tipo relacionado a flujo más 
frecuentemente encontrado, hasta en 78% de 
las MAVc de gran tamaño sobre todo en tipos III 
y IV según la clasificación de Spetzler-Martin(11); 
encontrando mayor el riesgo de sangrado 
cuando estos se encuentran infratentoriales(12-13). 
Diferentes sistemas de clasificación se han 
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aplicado en un intento de comprender mejor la 
historia natural de esta combinación de lesiones 
y las implicaciones para el tratamiento. El sistema 
de clasificación mejor aceptado es el propuesto 
por Redekop, et al.(14), por que toma en cuenta 
varios factores que influyen en la formación de 
aneurismas como: aumento del flujo sanguíneo 
regional, disminución de las resistencias y 
aumento de la turbulencia hemodinámica en los 
vasos alimentadores(15), 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 
difícil decidir a qué entidad atribuirle la ruptura, 
sobre todo en aneurismas de flujo relacionado(13). 
Diversos autores sugieren que entre más 
cercano se encuentre el aneurisma a la MAVc 
es más probable que sea este el causante de la 
hemorragia(16). Y que los aneurismas de flujo no 
relacionado deberían ser tratados como una 
patología diferente y clasificarse como un hallazgo 
incidental(17). Partiendo de esta premisa se decidió 
como manejo inicial la embolización del aneurisma 
de mayor tamaño ya que este se encontraba en la 
bifurcación de una de las arterias alimentadoras, 
considerado el punto de corte anatómico para 
clasificarlo como de flujo relacionado o no 
relacionado. La preocupación de que la eliminación 
abrupta de una malformación arteriovenosa pueda 
poner al o a los aneurismas ubicados a lo largo de 
las arterias de alimentación en riesgo inmediato 
de distensión y ruptura ha llevado a algunos 
neurocirujanos a recomendar el tratamiento del 
aneurisma antes de la MAVc(16,18). Sin embargo, 
algunos otros proponen excluir primero la 
malformación arteriovenosa de la circulación con 
embolización completa o resección microquirúrgica   
ya que la alteración hemodinámica resultante de 
la reducción del flujo a través de las arterias de 
alimentación puede conducir a la disminución 
o a la regresión completa de los aneurismas 

relacionados hasta en un 14%(19), siempre y 
cuando se trate de malformaciones cerebrales 
pequeñas, grados I y II según la clasificación de 
Spetzler-Matin(17,20). Es por eso que, posterior 
al fracaso en la embolización del aneurisma y 
dadas las características angioarquitectónicas, 
tamaño y suministro sanguíneo por la arteria 
cerebral media y posterior, de la malformación 
arteriovenosa decidimos de manera expedita 
embolizar la MAVc navegando a través de la arteria 
cerebral posterior. Se decidió utilizar EVOH – Onyx 
(Etileno vinil alcohol) ya que es más manejable en 
comparación con NBCA (N-Butil-Cianocrilato) y 
solidifica más lentamente, reduciendo el riesgo de 
atrapamiento del micro catéter, además permite 
realizar inyecciones prolongadas y repetidas 
dentro del mismo pedículo, facilitando su llegada 
más distalmente, hacia y dentro del nido(21). Es 
preciso tener en cuenta que objetivos finales del 
tratamiento de las MAVc son prevenir la hemorragia, 
evitar el deterioro neurológico que esta patología 
implicaría y eliminar el riesgo de mortalidad 
asociado con eventos hemorrágicos recurrentes. 
Sin embargo, el tratamiento solo es justificable si 
los riesgos asociados con una intervención son 
menores o equivalentes a los riesgos a largo plazo 
de discapacidad o mortalidad causados por la 
lesión misma y en caso de intervenirse se deberá 
documentar por angiografía postoperatoria la 
obliteración o extirpación total(22,23,24). Actualmente 
no hay consenso en la literatura sobre cuál es la 
mejor estrategia terapéutica. La no disminución 
del tamaño en el aneurisma más grande posterior 
a la embolización de la MAVc nos obligó a 
tomar la decisión de excluirlo de la circulación, 
realizando clipaje  en una segunda intervención 
quirúrgica, en cambio el aneurisma de menor 
tamaño caracterizado por ser no relacionado al 
flujo se redujo de manera completa posterior a la 
embolización de la malformación arteriovenosa 
tal como se esperaba. De haber sido exitosa la 
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primera embolización del aneurisma de mayor 
tamaño, esperaríamos embolizar en seguida la 
malformación arteriovenosa, resolviendo el riesgo 
de hemorragia intracraneal por las dos lesiones 
vasculares y de 3 a 6 meses después solo una 
intervención quirúrgica para la resección completa 
de la MAVc. 

Conclusión
Las malformaciones arteriovenosas cerebrales 
son consideradas las lesiones más interesantes y 
desafiantes para el neurocirujano cerebrovascular. 
A esto se añade la presencia de aneurismas 
concomitantes a la lesión, haciendo aún más difícil 
la decisión 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 

cual consiste en la microcirugía más embolización 
endovascular es una opción terapéutica de suma 
relevancia ante el auge de la terapia endovascular 
neurológica, sobre todos en aquellos casos en 
los que los resultados no son los esperados o 
son limitados por eventualidades inherentes 
al procedimiento endovascular; además es 
muy importante la conjunción de destrezas en 
neurointevencionismo y neurocirugía vascular 
para aumentar la seguridad y tasa de éxito de la 
estrategia terapéutica planeada. 
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Epilepsia del lóbulo temporal pos-estatus 
epilepticus por pilocarpina, y conexiones 
hipocampo-talamocorticales

La Epilepsia del Lóbulo Temporal (ELT) es el tipo más frecuente de las epilepsias crónicas 
parciales y refractaria al tratamiento médico en el adulto. Es un trastorno de la excitabilidad 
neuronal cuya característica es que las crisis se inician en cualquier parte del lóbulo temporal 
y en el que se involucran diferentes procesos celulares y moleculares de distintas redes 
neuronales tanto corticales como subcorticales. El objetivo de esta revisión es considerar 
varios de los aspectos generales y específicos de la epilepsia del lóbulo 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 información que reporta la bibliografía. En particular, analizar 
varios de los diferentes cambios que se establecen en los mecanismos celulares y redes 
neuronales en el hipocampo, tálamo y corteza cerebral. Con la amplia investigación que 
se realiza sobre el tema, hemos identificado diversos y complejos procesos que suceden, 
en las diferentes estructuras encefálicas, durante el desarrollo de la epileptogénesis, sin 
embargo, aún tenemos muchas preguntas por resolver utilizando el modelo experimental 
de crisis convulsivas y el estudio de la epilepsia desde un punto de vista clínico.



ANArchivos de Neurociencias (Mex) INNN

Vol 25 • Num 3 • 2020 • 34 ☞ http://archivosdeneurociencias.com

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 questions 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

médico en el adulto. Se considera un trastorno 
adquirido más que genético y entre sus causas 
se incluyen: esclerosis del hipocampo (EH), 
tumores, malformaciones vasculares, trastornos 
de la migración neuronal, infecciones cerebrales y 
lesiones postraumáticas. Hay diferentes síndromes 
que se incluyen dentro de esta entidad patológica, 
entre los que están: epilepsia mesial temporal, con 
o sin EH, epilepsia límbica y epilepsia hipocampal.La 
característica en común que tienen estos síndromes 
es que las crisis se inician en cualquier parte del 
lóbulo temporal(4-8). Estimaciones históricas de la 
epilepsia sugieren que 100 millones de personas 
sufren la enfermedad en todo el mundo, y la 
prevalencia de epilepsia farmacorresistente 

Introducción

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 atención médica. 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, 
corticales y subcorticales, que participan en el inicio, 
control y propagación de las crisis epilépticas(1-3). 
La epilepsia del lóbulo temporal (ELT) en el ser 
humano, es el tipo más común de las epilepsias 
crónicas focales y resistentes al tratamiento 
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(EFR) es aproximadamente del 27%, relacionada 
con diferentes factores de riesgo entre los que 
están: edad de inicio más joven, hallazgos de 
anormalidades en el electroencefalograma, 
deficiencias neurológicas o retraso mental al tiempo 
de establecer el diagnóstico, etiología sintomática, 
alta frecuencia de aparición de crisis epilépticas, 
la no respuesta al tratamiento con los primeros 
fármacos antiepilépticos, los años de evolución 
de la epilepsia, la presencia de esclerosis mesial 
temporal, la presentación de crisis epilépticas 
focales y la epilepsia bitemporal. Los enfermos con 
EFR representan el 80% de los costos de la atención 
médica directamente asociados con la epilepsia. 
Un tercio de las personas con EFR pueden ser 
candidatas apropiadas para tratamiento quirúrgico, 
el cual resulta benéfico potencialmente, sobre 
todo para las personas de países con ingresos 
bajos y medios, siempre y cuando dispongan de los 
recursos económicos para poder llevarlo a cabo. 
En los últimos años, también se han incrementado 
los esfuerzos para establecer programas de cirugía 
en los casos de EFR en los países desarrollados, ya 
que la epilepsia refractaria puede ser progresiva y 
conllevar riesgos de daño estructural al encéfalo, al 
sistema nervioso y al individuo que la padece, por 
los diferentes factores de comorbilidad en todas 
las áreas de vida del enfermo y sus familiares(9-14). 
En el estudio publicado por Blumcke, et al.(15), en 
2017 reportaron los hallazgos histopatológicos 
de 9523 muestras de encéfalos de pacientes 
con EFR sometidos a cirugía, recabados durante 
más de 25 años, en 36 centros médicos, de 12 
países europeos. En este estudio se encontró 
que en el 75.9% de los casos el inicio de las crisis 
epilépticas ocurrió antes de los 18 años. El 72.5% 
de los enfermos fueron sometidos a cirugía en la 
etapa adulta. La duración media de la epilepsia 
antes de la cirugía fue de 20.1 años en los adultos 
y de 5.3 años en los niños. El lóbulo temporal 
resultó involucrado en el 71.9% de los casos. Los 

principales diagnósticos histopatológicos 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 fisiopatológicos que 
ocurren en la ELT en el humano, es el uso de 
modelos animales cuyo objetivo al desarrollarlos 
es reproducir las características especiales para 
los síndromes clínicos, fenotípicos y diversos 
daños orgánicos, que durante varios años han sido 
un aspecto importante de la investigación en la 
epilepsia y otras alteraciones del Sistema Nervioso 
Central o de cualquier otro sistema del organismo 
humano. En esta revisión nos referimos al modelo 
de pilocarpina en ratas ya que reproduce las 
principales características de la ELT en el humano y 
nos permite analizar el problema de investigación 
desde diferentes puntos de vista: electrofisiológico, 
inmuno-histológico, molecular, por mencionar 
algunos, según el objetivo de estudio. Estas 
investigaciones se pueden realizar in vivo, que 
se refiere a los ensayos con animales o ensayos 
clínicos en los que la experimentación se realiza 
con un todo, es decir con el organismo vivo íntegro. 
O bien estudios in vitro que se refiere al conjunto 
de fenómenos observados en el laboratorio a 
partir de productos biológicos que artificialmente 
se conservan vivos, por ejemplo, rebanadas de 
cerebro de ratas pos status epiléptico (PosSE) 
que, con un líquido cefalorraquídeo artificial, una 
mezcla de oxígeno (90 a 95%) y de dióxido de 
carbono (5 a 10%) y pH ajustado a 7.4, se conservan 
in vitro para hacer registros electrofisiológicos. 
Especímenes quirúrgicos, que se conservan en 
la solución apropiada, de acuerdo con el estudio 
que se realizará posteriormente o bien cultivo de 
tejidos o neuronas. 

El objetivo de esta revisión es considerar varios 
de los aspectos generales y específicos de la ELT 
en el humano, que se describen en la bibliografía 
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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 
describió 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 generación 
de las crisis en la ELT y que comprometen al 
hipocampo, tálamo y corteza cerebral con redes 
epileptogénicas que se reclutan progresivamente.

Epilepsia de lóbulo temporal pos-pilocarpina 
Desde 1983 que Turski, et al., publicaron su 
artículo Limbic Seizures Produced by Pilocarpine… 
sabemos que el desarrollo de las crisis epilépticas 
y la neuropatología que presentan los roedores 
después de la inyección sistémica de pilocarpina 
constituyen un modelo adecuado para estudiar la 
ELT. La epilepsia crónica pos-pilocarpina en ratas 
se manifiesta por crisis epilépticas espontáneas, y 
se acompaña de extensa pérdida neuronal y otras 
lesiones que semejan mucho a lo que se observa 
en los enfermos con ELT(17-22). La pilocarpina es un 
agonista colinérgico que provoca crisis epilépticas 
por la activación de los receptores colinérgicos 
muscarínicos (M1), los cuales tienen diversos 
efectos en el cerebro, entre los que están:
1)Bloquear los canales de K+ tipo M, y provocar 
aumento de la excitabilidad neuronal(23-27).
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(24,28-30).

El Status Epilepticus (SE) está asociado con aumento 
rápido y dramático de los niveles de glutamato 
(Glu) cerebral, produce sobreactivación de los 
receptores endoteliales a Glu y estrés oxidativo 
con la consecuente entrada excesiva de Ca2+ a la 

célula, que es secuestrado por la mitocondria. El 
incremento de Ca2+ mitocondrial provoca disfunción 
metabólica con producción de radicales libres, 
activación de proteasas, fosfolipasas, endonucleasas 
y de la óxido nítrico sintasa , así como inhibición de 
la síntesis proteica . Todo este trastorno metabólico 
provocado por la liberación excesiva del Glu ocasiona 
la despolarización y repolarización repetitiva de 
las terminales glutamatérgicas, lo que origina 
concentración tóxica de Glu y finalmente produce 
degeneración excitotóxica de la neurona postsináptica 
y alteración de la barrera hematoencefálica (BHE)(31-35). 
La BHE también se altera por las crisis epilépticas 
per se ya que causan incremento de la presión 
arterial cerebral y este aumento de presión, 
ocasiona aumento de la permeabilidad de la BHE 
a macromoléculas como la albúmina, que induce 
alteraciones en la excitabilidad neuronal(36-41). Las 
manifestaciones de la ELT incluyen fenómenos 
complejos entre los que están la pérdida de 
la conciencia, movimientos tónico-clónicos, 
automatismos (taquipnea, taquicardia, sialorrea, 
diarrea o relajación de esfínteres) principalmente. 
Esta sintomatología se origina de redes neuronales 
fuera del lóbulo 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 
sanguíneo cerebral en el lóbulo temporal, en la 
neocorteza, principalmente en áreas de asociación 
(frontal y parietal), y en estructuras subcorticales 
de la línea media, especialmente en el tálamo 
mediodorsal(42-45). A lo anterior, se suman otras 
variaciones metabólicas cerebrales que resultan 
de los cambios en la vasculatura cerebral, la 
neuroinflamación y la activación de las células de 
la glía, entre algunos de los principales procesos 
fisiopatológicos que se presentan(36,40,46-48). Aunque 
prácticamente cada parte del encéfalo puede 
generar crisis epilépticas, en las últimas décadas, 
la investigación de los mecanismos celulares y 
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redes neuronales de la epilepsia se ha enfocado en 
tres áreas principales: el hipocampo y estructuras 
adyacentes, el tálamo y la corteza cerebral(49). 

ELT y circuitos hipocampo-talamocorticales
Si consideramos que la epilepsia es una 
enfermedad caracterizada por cambios cualitativos 
en el estado dinámico de las redes neuronales. Es 
importante entender que estas redes neuronales 
pueden funcionar en estado normal y procesar 
la información 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 aquí, muy probablemente se ha 
derivado el gran interés del estudio de la epilepsia 
a nivel mundial. Hoy en día sabemos que entre los 
parámetros que regulan este comportamiento 
dinámico de las redes cerebrales están 
principalmente, los fenómenos de las membranas 
neuronales, que se refieren a los cambios en 
la cinética de los diferentes canales iónicos (su 
alteración establece canalopatías), para llevar a 
cabo los procesos de neurotransmisión (químicos 
y eléctricos), presinápticos y posinápticos, que 
suceden en varias escalas de tiempo, incluidos 
los cambios plásticos a largo plazo que involucran 
el comportamiento colectivo de diferentes 
poblaciones neuronales, células de la glía y 
endoteliales, así como los diferentes procesos 
bioquímicos y moleculares que se llevan a cabo 
simultáneamente. Por lo tanto, hay que tener claro 
que los fenómenos epilépticos surgen en varios 
y en diferentes sistemas del encéfalo. Sin embargo, 
hay dos sistemas específicamente 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 están 
asociados con el ciclo sueño-vigilia, en el caso 
del sistema talamocortical y con la formación, 
consolidación y recuperación de la memoria, en 
el caso del hipocampo y estructuras adyacentes. 
Lo que significa que estos dos sistemas son muy 
cambiantes y presentan transiciones frecuentes en 
sus estados dinámicos. Sin embargo, en el encéfalo  
normal, dichos cambios dinámicos se llevan a cabo 
bajo límites bien establecidos dentro de ciertos 
parámetros, bien controlados, para mantener la 
estabilidad de las redes neuronales, mientras que 
en el encéfalo epiléptico estos parámetros están 
alterados, de modo tal que el umbral para las 
transiciones está mucho más abajo de los límites 
establecidos en el cerebro normal(50-51). Por lo 
anterior, es importante tener claro que la epilepsia 
es mucho más que un simple desbalance entre los 
mecanismos de excitación e inhibición neuronal. 
Actualmente, sabemos que hay uniones críticas 
de circuitos fuera de la red epileptogénica del 
hipocampo, que impactan a redes más grandes 
de microcircuitos que se alteran funcionalmente, 
quizá 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, en las que además del hipocampo 
y estructuras adyacentes, el tálamo y la corteza 
cerebral son las áreas de mayor interés desde el 
punto de vista experimental y clínico(52-53). Existen 
varias evidencias que demuestran que la amígdala, 
el tálamo, la corteza olfatoria, el hipocampo, la 
neocorteza y la sustancia negra, son las regiones 
más sensibles al daño relacionado con la epilepsia 
después de las crisis epilépticas producidas por 
la pilocarpina(16,17,23,54-56). Entre los principales 
cambios descritos en la ELT están los causados 
por la muerte neuronal, que se observan en las 
diferentes áreas 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 reorganización de los circuitos 
neuronales con actividad neuronal anormal(57-63). La 
muerte neuronal también se acompaña de gliosis, 
caracterizada por proliferación e hipertrofia  de 
astrocitos, que constituyen el sustrato de la cicatriz 
y que puede favorecer a la hiperexcitabilidad de 
la red neuronal(46,64-67). Además, 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 hilus y con axones que desarrollan 
colaterales que crecen en sitios anormales, lo 
que se conoce como mossy fiber sprouting. 
Todo esto genera una reorganización sináptica 
ectópica con fibras recurrentes excitadoras(68-77).
Las células piramidales del área CA3 del 
hipocampo también muestran fibras recurrentes 
excitadoras con otras neuronas piramidales e 
interneuronas excitadoras dentro del mismo 
hipocampo(78-79) y con proyecciones hacia la 
corteza entorrinal, que posiblemente establecen 
circuitos reverberantes(80-82). Después de la 
inyección 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 región CA1, los cuales pueden tener un papel 
importante en la generación o compensación 
de la ELT(83). En función del tiempo en que se 
van estableciendo dichas conexiones, podemos 
entender la latencia para el desarrollo de las crisis 
espontáneas recurrentes(84). Aunque la ELT es 
predominantemente patología del hipocampo, 
también otras estructuras temporales mediales 
como la corteza entorrinal (CE) y la amígdala 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 organización, estructura y función de 
los microcircuitos, que bien pueden deberse 
a alteraciones en las propiedades intrínsecas 
funcionales de las células principales, a pérdida 
neuronal, a redes funcionales interrumpidas, a 
cambios en la expresión de receptores de Glu o 
GABA (ácido-gama-amino-butírico), a variaciones 
diversas en la señalización moduladora o en 
la ultraestructura de las sinapsis, e inclusive 
a canalopatías(85-95). La pérdida neuronal, los 
cambios en la excitabilidad, la génesis celular, los 
procesos bioquímicos y moleculares alterados, 
también se han observado en estructuras 
adicionales que incluyen áreas fuera del lóbulo 
temporal. Scholl, et al.(96), en 2013 realizaron un 
estudio en ratas PosSE por pilocarpina, con fluoro
jade B, un marcador histoquímico para neuronas 
degeneradas, en el que observaron que neuronas 
de diferentes núcleos del tálamo, principalmente 
del núcleo dorsal medial, paratenial, reuniens y 
geniculado lateral  ventral, se tiñeron con el fluoro-
jade B, como también neuronas de los núcleos 
ventral lateral, posteromedial y basomedial de 
la amígdala, del núcleo ventral pre-mamilar del 
hipotálamo, neuronas de las cortezas paralímbicas 
(perirrinal, entorrinal y piriforme), así como del 
parasubículo y de los núcleos endopiriformes. 
Varias de estas regiones también se han visto 
dañadas en pacientes con ELT, lo que sugiere su 
posible participación en la epileptogénesis. También 
observaron daño de leve a moderado en las láminas 
II, III y ocasionalmente en la V de la neocorteza. 
En los ganglios basales la tinción en el caudo-
putamen fue moderada y apareció en todo el eje 
rostro-caudal, mientras que, en otros núcleos 
como el accumbens, el subtalámico, el globo pálido 
medial y la sustancia nigra pars reticulata tuvieron 
poca o ninguna tinción. Szabo, et al.(97), en 2005 ya 
habían mencionado que los núcleos: anterior (NA), 
pulvinar medial (NPuM) y dorsal medial (NDM) del 
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tálamo, 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 estimulación eléctrica 
profunda (EEP) de los núcleos talámicos anteriores 
(NTA) (núcleos anteroventral, anterodorsal y 
anteromedial) reduce la latencia de aparición de las 
crisis epilépticas y el comienzo del SE. También hay 
estudios que reportan que en las ratas epilépticas 
crónicas pos-pilocarpina, la estimulación de los 
NTA reduce la hiperexcitabilidad del hipocampo 
y el porcentaje de las crisis(98-100). Otros estudios 
muestran que la EEP del NTA es útil para algunas 
personas afectadas por crisis parciales refractarias 
que secundariamente se generalizan(101). Chen, 
et al.(102),en 2017 llevaron a cabo un estudio en 
el que mostraron que la EEP del NTA reduce 
la ruptura de la BHE, la extravasación de la 
albúmina, la inflamación y la apoptosis en ratas 
epilépticas por administración de ácido kaínico. 
Aunque el conocimiento sobre el mecanismo 
de acción de la EEP no es muy claro, otras varias 
estructuras subcorticales, además de los núcleos 
talámicos 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 
clínica y preclínica o para retrasar la generalización 
secundaria de los procesos epileptógenos están: 
el cerebelo, el locus coeruleus, el hipocampo, el 
núcleo del tracto solitario y el nervio vago(103-107).
Otros estudios han analizado la conectividad 
recíproca entre el NPuM y las áreas corticales 
frontal, temporal, parietal y occipital, así como las 
extensas conexiones que este núcleo tiene con 
varias regiones corticales paralímbicas, incluyendo 
la ínsula y la mayor densidad de conexiones que 
tiene con el hipocampo ipsilateral. Lo que sugiere 
que el NPuM es un componente importante de la 
red epileptógena y la propagación de la actividad 

epiléptica en la ELTM(108-111). Diferentes estudios, in 
vivo e in vitro, reportan que el NDM y otros núcleos 
talámicos de la línea media, entre ellos el núcleo 
reuniens, tienen participación significativamente 
importante en el circuito primario de las crisis 
límbicas, así como en la propagación de la actividad 
epiléptica a otras regiones (Figura 1)(112-115). 

Figura 1. Esquema que ilustra algunas de las conexiones hipocampo-
tálamocorticales de importancia en la Epilepsia de Lóbulo Temporal 
(ELT)
A. Neocorteza o corteza cerebral con sus diferentes capas I-VI. Se 
ilustran las conexiones entre las capas VI→IV, V→III, así como las 
conexiones del núcleo talámico reticular (TR) con las capas IV, V y VI 
de la neocorteza (TR↔IV, TR↔V, TR↔ VI).
B. Tálamo y algunos de sus diferentes núcleos. TR= núcleo tálamico 
reticular. Re=núcleo reuniens. VA=núcleo ventral anterior. VL=núcleo 
ventral lateral. VPL=núcleo postero-lateral. VPM=núcleo- postero-
medial. TA=núcleo tálamico anterior. PC=núcleo paracentral. 
MD=núcleo medio dorsal o dorsal medial. CL=núcleo central lateral. 
PM=núcleo postero medial. CL núcleo centro lateral PM=núcleo 
postero medial. Pfm=núcleo parafasicular porción medial Pfl=núcelo 
parafascicular porción lateral. Pua=núcleo pulvinar porción anterior. 
PuM=núcleo pulvinar porción medial. Se ilustran las conexiones 
del TR↔IV. TR↔V, TR↔VI. Del TR al Re y del Re al TR (TR↔Re). 
Del Re→TR→subiculum. De subiculum→TR. Del TA→hipocampo         
amígdala. Del hipocampo→TR.
C.Hipocampo y sus áreas CA1, CA3 y GD (giro dentado), así 
como algunas estructuras adyacentes, amígdala, corteza 
entorrinal y corteza perrinal. Se ilustran las conexiones entre 
las diferentes áreas: Corteza perrinal↔hipocampo. Corteza 
perrinal ↔ corteza entorrinal. Corteza entorrinal↔amígdala. 
Corteza entorrinal→GD→CA3→CA1. Corteza entorrinal→CA3. 
Corteza entorrinal→A1. Corteza entorrinal→subiculum.
Subiculumcorteza↔perirrinal.Subiculum↔amígdala.
Nota: las↔indican conexiones recíprocas y las→indican conexión 
hacia donde señala la flecha.
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Por diversos estudios sabemos que la mayoría de 
los núcleos talámicos dorsales proyectan axones a 
áreas determinadas de la neocorteza y a sectores 
específicos del núcleo talámico reticular (NTR), el cual 
está conectado con las diferentes áreas de la corteza 
cerebral y del tálamo mismo(115-119). Hace más de 50 
años el NTR se consideraba como un grupo celular 
difusamente organizado que estaba estrechamente 
relacionado con la formación reticular del tronco 
encefálico. Estudios, in vivo e in vitro, recientes 
muestran que es una entidad compleja de células 
GABAérgicas, que recibe información de la corteza 
cerebral y de otros núcleos talámicos y que 
proporciona una entrada inhibitoria importante a 
cada núcleo talámico, particularmente al NDM(119-

120). También se ha considerado que el NTR es la 
estructura marcapaso para la modulación de los 
patrones de disparo neuronales talamocorticales, 
para la actividad oscilatoria responsable de los 
husos  corticales durante la etapa temprana del 
sueño. Esta frecuencia de huso, se supone que 
se transforma en la actividad generalizada espiga-
onda en la epilepsia idiopática generalizada. El NTR 
también está críticamente implicado en el circuito 
oscilatorio tálamo-cortico-tálamico que caracteriza 
las descargas espiga onda en la epilepsia tipo 
ausencia(107,115,121-126). El núcleo parafascicular del 
tálamo también está involucrado en la generación 
fisiológica de los ritmos oscilatorios y juega un papel 
importante en la modulación de las crisis epilépticas 
en la ELTM(127-129). En el estudio in vivo e in vitro 
llevado a cabo por Jung, et al.(130), en 2009, además 
de reportar muerte neuronal en las estructuras 
ya mencionadas, observaron activación celular 
microglial en áreas del hipocampo, de las cortezas 
entorrinal y piriforme; de la amígdala, del tálamo y 
del hipotálamo. También observaron importante 
génesis celular en las regiones extrahipocampales 
mencionadas, que proliferaron in situ y se 
diferenciaron principalmente en astrocitos y 
oligodendrocitos. Otro hallazgo importante que 

encontraron fue la expresión del factor 1a derivado 
de las células estromales o mesenquimales (SDF-
1α), asociado a la plasticidad inducida por las crisis 
epilépticas. El pico máximo de la expresión del 
SDF-1α demostrado por el análisis con Western 
blot, fue a las 24hr en los cerebros epilépticos y sus 
niveles se mantuvieron altos durante los primeros 
28 días PosSE. Por inmunohistoquímica, este factor 
lo localizaron en la fisura del hipocampo, en la capa 
molecular del GD, en la amígdala, 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 ácido kaínico, revirtió y 
se acompañó de disminución a largo plazo de la 
frecuencia en la aparición de crisis epilépticas(131-132). 
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 y la 
distribución de la distrofia talámica se relacionó 
con la topografía y grado de atrofia neocortical, 
con lo que avalaron la idea de que el tálamo es 
una estructura importante en la actividad de 
la red de esta patología. 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 anomalías neuropatológicas 
y electrofisiológicas in vitro, en rebanadas de la 
neocorteza de ratas epilépticas pos-pilocarpina 
y observaron: histologicamente disminución 
significativa en el espesor cortical, específicamente 
en las capas II-IV. Inmunohistoquímicamente, con 
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el anticuerpo anti-filamento (SMI-311), notaron 
que las arborizaciones dendríticas de las láminas 
I-II fueron más complejas. Electrofisiológicamente 
mediante registros de la actividad neuronal de las 
capas II-III reconocieron varias anormalidades que 
incluyeron hiperactividad y presencia de α-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato (AMPA) 
como mediador de la actividad polisináptica. En los 
registros de la actividad neuronal de la lámina V, a 
pesar de que no observaron cambios significativos 
en las propiedades intrínsecas de las neuronas, si 
detectaron mayor proporción de “ráfagas o burst” 
neuronales, 60% en las ratas epilépticas versus 22% 
en las ratas controles. Todos estos aspectos de las 
diferentes estructuras encefálicas que participan 
en la ELT son de importancia crucial en el contexto 
de la cirugía de la epilepsia. Ya que son varias las 
redes epileptógenas que se han involucrado en la 
generación de las crisis en la ELT. En el estudio llevado a 
cabo por Bartolomei, et al.(134), en 2010, cuyo objetivo 
principal fue cuantificar las estructuras cerebrales 
(cortezas temporales y adyacentes) involucradas 
en la generación de las crisis epilépticas en la ELT, 
de acuerdo con el “índice de epileptogenicidad” 
(EI), en pacientes con ELT, mediante registros con 
electrodos y grabaciones intracerebrales a través 
de la estereoencefalografía (SEEG). Clasificaron a 
los pacientes estudiados en cuatro grupos, dos ya 
clasificados clásicamente en ELT mesial (ELTM) y 
lateral (ELTL). Como ya se mencionó anteriormente, 
la ELTM resultó ser la más frecuente y generalmente 
los pacientes presentaron EH. El grupo de ELT 
mesial lateral (ELTML) correspondió a los enfermos 
que tuvieron una “zona epileptogénica” (ZE) 
(diferentes estructuras encefálicas que generan 
crisis epilépticas) que incluyeron partes mesiales 
y laterales del lóbulo temporal, y que rara vez 
se asoció con EH. Curiosamente, los pacientes 
con ELTL pura se caracterizaron por tener una 
ZE restringida al giro temporal superior (GTS) 
que incluyó áreas sensoriales asociativas para la 

audición y visión, así como funciones del lenguaje, 
pero con pocas conexiones límbicas, lo que puede 
explicar que la ZE pueda permanecer confinada 
a estructuras neocorticales. Mientras que en 
la ELTML las redes epileptógenicas incluyeron 
estructuras neocorticales anteriores, entre 
ellas, la corteza asociativa que tiene conexiones 
bidireccionales directas y densas con estructuras 
del sistema límbico, lo que puede fundamentar 
la facilidad de establecer redes epileptogénicas 
en estructuras mediales y neocorticales. El cuarto 
grupo lo denominaron temporoperisilviano 
(TPS) e incluyó a los enfermos  con ZE que 
comprendieron estructuras del lóbulo temporal y 
al menos una corteza perisilviana. En este grupo 
la epileptogenicidad se observó principalmente 
en las cortezas opérculo-insulares y/o en la 
corteza orbitofrontal, áreas encefálicas bien 
conocidas que conectan con regiones temporales 
anteriores. Con todo el análisis que realizaron 
respaldaron el concepto de red epileptogénica en 
lugar de focos epilépticos restringidos, ya que la 
mayoría de los pacientes mostraron tener varias 
estructuras epileptogénicas que incluyeron no 
sólo el sitio de la lesión, sino también otros sitios 
distintos y distantes. Es importante mencionar 
que la ZE se refiere al subconjunto de estructuras 
cerebrales involucradas en la generación de las 
crisis epilépticas. Se caracteriza por oscilaciones 
de alta frecuencia (High-Frequency Oscillations: 
HFO) también conocidas como actividad de inicio 
o descargas rápidas 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 electrofisiológicos característicos de la 
epilepsia focal. Se asume que la ZE está organizada 
como una red de poblaciones neuronales 
distribuidas en diferentes estructuras encefálicas 
con propiedades de excitabilidad alterada, es decir 
hiperexcitables(136). 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), tálamo 
y cortezas temporales(137), en el estrato lacunoso-
molecular de CA3(138), en cinco principales núcleos 
talámicos (posterior, reticular, ventrolateral, 
ventroposterolateral y ventroposteromedial)
(139), o por cambios en la hemodinamia cerebral 
principalmente de las capas subgranulares de 
la corteza somatosensorial(140-141) o bien con 
microsangrados en diferentes áreas cerebrales en 
individuos PosSE refractario(142). 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.(143), en 2012 realizaron un estudio de perfiles 
de expresión de proteínas de 40 mediadores 
inflamatorios en material de resección quirúrgica 
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 inmunológicas 
complejas en las que participan mediadores pro y 
antiinflamatorios(144-147). 

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

excitabilidad alterada de neuronas individuales 
hasta cambios en la expresión de receptores a 
neurotransmisores, astrocitos, células de la glía y 
endoteliales, canalopatías, plasticidad sináptica, 
disfunción de la BHE, alteraciones hemodinámicas 
cerebrales, neuroinflamación, ganancia o pérdida 
de circuitos individuales, que en conjunto 
producen una red hiperexcitable o epileptogénica, 
que provoca que un cerebro normal empiece a 
ser un cerebro crónicamente epiléptico, pues se 
ha reportado una relación entre la duración de la 
epilepsia y la repercusión de la epileptogenicidad. 
Es decir, hablamos de un reclutamiento progresivo 
de estructuras encefálicas epileptogénicas, que 
aún seguimos sin entender a pesar de la amplia 
investigación que se realiza. La epilepsia, como 
otras varias patologías del sistema nervioso, es muy 
compleja, y a pesar de lo “mucho” que conocemos 
acerca de los mecanismos neuronales, gliales y 
demás que se alteran, todavía tenemos muchas 
preguntas por resolver, utilizando la epileptología 
tanto básica/experimental como clínica. Por lo 
tanto, es necesario seguir estudiando en los 
modelos animales experimentales las diferentes 
formas de epilepsia humana, con el objetivo de 
lograr construir hipótesis explicativas del proceso 
epiléptico y de la epileptogénesis que permitan 
lograr mejores intervenciones antiepileptógenas 
que puedan prevenir e idealmente curar la 
epilepsia. 
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Metabolismo y efecto de la 
deshidroepiandrosterona (DHEA) 
en el sistema nervioso central 

La Deshidroepiandrosterona (DHEA) no solo es un esteroide activo por sí mismo, sino 
que también genera efectos independientes de receptores nucleares. Paulatinamente, se 
han obtenido más hallazgos sobre la síntesis de esteroides en el Sistema Nervioso Central 
(SNC), observándose que las diferencias con los tejidos endócrinos son menores. Es quizás 
en esas vías donde se podría encontrar la explicación de los múltiples efectos que puede 
causar un solo compuesto como la DHEA. Tan solo en el SNC, algunas de sus acciones 
incluyen neuroprotección, crecimiento de dendritas, apoptosis, síntesis y secreción de 
catecolaminas, así como funciones antioxidantes, anti-inflamatorias y antiglucocorticoides. 
Las variaciones en la concentración sérica de la DHEA se asocian con diversas enfermedades. 
Esta concentración disminuye con la edad desde su máximo en la juventud hasta su 
punto más bajo, cuando muchos trastornos del envejecimiento se vuelven notablemente 
más frecuentes. Tanto la DHEA como sus congéneres pueden actuar por sí mismos o ser 
metabolizados a otros compuestos activos, aumentando así la complejidad de sus efectos. 
Por tales motivos, cobra relevancia describir dichas interacciones metabólicas para mejorar 
la interpretación de los estudios de estos mensajeros. 
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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 

La deshidroepiandrosterona (DHEA) es una 
hormona derivada del colesterol cuya importancia 
creciente entre la comunidad científica mundial 
se manifiesta en la publicación de más de 400 
artículos anuales desde el año 2001, de acuerdo 
con PubMed. 

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

hallazgos sobre la síntesis de esteroides en 
el SNC, observándose que las diferencias con 
los tejidos endócrinos son menores. Se ha 
descrito la expresión 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 sí mismas o ser metabolizadas a otros 
compuestos activos. Aunque esta dinámica puede 
representar ventajas importantes desde el punto de 

Introducción 
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vista bioquímico, también aumenta la complejidad 
de los mecanismos involucrados. De tal modo, 
cobra peculiar relevancia la descripción de dichas 
interacciones metabólicas, con el propósito de 
mejorar la interpretación integral de los estudios 
que involucran a todos estos mensajeros. Es quizá 
en esas vías de interacción metabólica donde se 
podría encontrar la explicación de los múltiples 
efectos que puede causar la administración de un 
solo compuesto como la DHEA.

La DHEA modula diversos sistemas 
neurotransmisores implicados en la fisiopatología 
de los trastornos psiquiátricos como la 
depresión, la demencia, la esquizofrenia, la 
ansiedad y la manía. Más aún, algunos estudios 
han sugerido una asociación entre los niveles 
endógenos de la DHEA con la incidencia y 
el curso de algunos trastornos mentales(1,2).

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

El presente artículo describe los mecanismos 
de la síntesis y el metabolismo de la DHEA en el 
SNC, con el propósito de mejorar su comprensión 
en la convergencia entre dichos efectos y los 
mecanismos causantes de algunos de los 
principales trastornos psiquiátricos y neurológicos. 

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

de las glándulas adrenales, tanto en los humanos 
como en otros mamíferos(3,4). 

Algunos estudios indican que la DHEA puede ser 
sintetizada en el SNC. El trabajo pionero de Baulieu 
y Robel(5), mostró que la pregnenolona y la DHEA se 
acumulan en el cerebro independientemente de la 
aportación de los órganos endócrinos periféricos. 
La DHEA se ha detectado en el extracto de cerebro 
de mono, cerdo, ratones, rata y humanos a una 
concentración mayor que en la circulación periférica(6), 
lo que sugiere que se sintetiza en este órgano.

Un argumento adicional que sugiere la síntesis 
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 castración y la adrenalectomía, 
en contraste con la testosterona de origen 
testicular, que desaparece rápidamente después 
de la castración. Aún más, la concentración cerebral 
de la DHEA no se ve afectada por la estimulación 
suprarrenal con la hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH) o la inhibición con dexametasona(7). 

Estos datos apuntan a que la biosíntesis de la DHEA 
ocurre de novo en el cerebro(6). Adicionalmente, 
algunos autores han mostrado que las células 
gliales pueden convertir el colesterol en 
pregnenolona y generar otros metabolitos como 
moduladores potenciales de la función neuronal 
(así como los oligodendrocitos y las células de 
Schwann pueden participar en dicho metabolismo). 

Aún con su contribución cerebral, la biosíntesis 
de la DHEA se realiza principalmente en la zona 
reticularis de la corteza adrenal y comienza con la 
transformación del colesterol en pregnenolona. 
La principal fuente de colesterol proviene de la 
circulación sanguínea en forma de lipoproteínas 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 movilización 
de la reserva intracelular de ésteres de colesterol 
o importado desde lipoproteínas plasmáticas; 
aproximadamente el 80% del colesterol utilizado 
para la esteroidogénesis procede de estas 
lipoproteínas(8,9).

Las células adrenales poseen receptores de 
membrana para las LDL; la ACTH aumenta 
el número de estos receptores, así como la 
actividad de la enzima colesterol esterasa que 
libera al colesterol de sus ésteres, aumentando 
la cantidad de colesterol libre intracelular(8,10). 
Las LDL son internalizadas por endocitosis; 
las vesículas endosómicas resultantes se 
fusionan con lisosomas y, por medio de 
hidrólisis, se libera el colesterol que es utilizado 
como sustrato para la esteroidogénesis. 

El colesterol libre debe ser transportado al 
interior mitocondrial, para lo cual interactúa con 
chaperonas citoplasmáticas(10). Se han descrito 
varias proteínas específicas que intervienen 
en el transporte del colesterol libre al interior 
de la mitocondria; entre ellas, se ha mostrado 
que la proteína de regulación aguda de la 
esteroidogénesis (StAR) es imprescindible para 
el desarrollo de la esteroidogénesis adrenal y 
gonadal(11,12). 

StAR interactúa con los fosfolípidos de la 
membrana mitocondrial externa, cambia 
de conformación y adquiere una estructura 
más desplegada que permite la entrada del 
colesterol a la mitocondria, donde ocurre 
su conversión a pregnenolona; esta primera 
etapa es mediada por la enzima desmolasa 
(P450scc) que interviene en tres reacciones 
químicas que permiten esta transformación(1).

La desmolasa es miembro de la familia del 
citocromo P450; estas proteínas son oxidasas 
captadoras de hierro, algunas de ellas ocupan 
un lugar terminal en la cadena de transporte de 
electrones y otras regulan la biotransformación 
de muchas sustancias de origen endógeno y 
exógeno. En la corteza adrenal, las proteínas 
P450 están localizadas en la mitocondria o 
en el retículo endoplásmico (microsomales).

La síntesis de la desmolasa es estimulada por la 
ACTH. Esta enzima está localizada en la membrana 
mitocondrial interna y sus transportadores 
de electrones son la proteína sulfatoférrica 
adrenodoxina y la flavoproteína adrenodoxina 
reductasa. Todas estas proteínas requieren 
de NADPH como donador de electrones(1,13). 

Una vez formada, la pregnenolona es 
convertida en 17OH-pregnenolona, lo que 
requiere una hidroxilación en posición 17α. 
La conversión posterior en DHEA requiere la 
actividad de 17,20-liasa. Ambas actividades 
enzimáticas son realizadas por una única 
proteína, llamada P450c17. La transcripción 
de P450c17 es estimulada por ACTH y AMPc.

En las gónadas y la glándula suprarrenal, P450c17 
es la enzima responsable de la conversión de 
pregnenolona en DHEA. Sin embargo, la presencia 
de esta enzima en el cerebro es controversial. 
El ARNm de P450c17 se detectó en rata, en 
tejido cerebral de embriones de ratón, en todo 
el cerebro y los tejidos cerebrales corticales 
de los adultos jóvenes de rata mediante RT-
PCR(6). A pesar de estos hallazgos iniciales y 
de numerosos estudios posteriores, los datos 
disponibles hasta la fecha sobre la síntesis de 
esteroides a nivel cerebral no dan cuenta cabal 
de los mecanismos involucrados(5) (Figura 1).
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Figura 1. Biosíntesis de la DHEA a partir de colesterol y 
efectos estimuladores (líneas verdes sólidas) e inhibidores 
(líneas punteadas rojas) de la DHEA y DHEAS sobre la 
neurotransmisión 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, quizás la más notoria sea 
su esterificación con sulfato, pues da lugar a un 
metabolito cuya concentración sérica es incluso 
mayor que la de la misma DHEA. Este paso 
metabólico, que tiene lugar en las glándulas 
suprarrenales, está mediado por la enzima 
hidroxiesteroide sulfotransferasa (SULT2A1) 
y favorecido por ACTH. La DHEA-S que se 
forma puede convertirse de nuevo en DHEA 
por medio de la sulfatasa de esteroides(1,13). 

El equilibrio entre la DHEA y su forma sulfatada 
está regulado principalmente por la actividad 
de la enzima sulfotransferasa. La DHEA y la 
DHEA-S representan las hormonas adrenales 
más abundantes en el cuerpo humano, tanto en 
hombres como en mujeres(3). 

La DHEA es un precursor importante para la 
biosíntesis de los esteroides sexuales; su relevancia 
biológica radica en que media la síntesis de 

andrógenos y estrógenos debido a la actividad 
de la enzima 3ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
(3ßHSD). 

Una vez sintetizada, esta hormona da origen a 
otros metabolitos. La DHEA es el precursor de 
un andrógeno más potente que ella misma, la 
androstendiona, la cual se forma por la participación 
de la 3ß-HSD. La androstendiona se reduce por 
acción de la 17ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
y origina a la testosterona. Por acción de la 
P450 aromatasa, la testosterona se aromatiza 
y se convierte en estrógenos. Una proporción 
importante del metabolismo de estos esteroides 
tiene lugar en las gónadas, la piel y el tejido 
adiposo, formando parte de la interconversión 
entre los diversos esteroides sexuales. 

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

Las principales proteínas transportadoras de 
esteroides son la transcortina, la globulina de 
unión a esteroides sexuales (SHBG) y la albúmina. 
Las globulinas tienen muy alta afinidad, pero baja 
capacidad de unión a los esteroides, en tanto 
que la albúmina tiene muy baja afinidad y una 
elevada capacidad de unión. Los andrógenos 
adrenales débiles como DHEA-S circulan 
unidos a la Albúmina (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 albúmina, lo 
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que disminuye su biodisponibilidad. Solamente del 
3 a 5% de la DHEA se encuentra en la circulación 
en forma libre, lo cual es la fracción biológicamente 
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 hepático, los esteroides experimentan 
transformaciones químicas que los inactivan e 
incrementan su solubilidad en agua facilitando 
su excreción renal. En este proceso participan 
diferentes enzimas que conducen a la reducción, 
oxidación, hidroxilación y/o conjugación 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 biológicos. 

Efecto y mecanismo de acción 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, así 
como algunos sistemas de neurotransmisión(14). 
De este modo, se ha asociado la presencia de 
niveles bajos de la DHEA con algunas de las 
enfermedades neuropsiquiátricas(15) (véase Tabla 1). 
Diversos estudios clínicos y preclínicos han mostrado 
que la DHEA-S puede alterar la susceptibilidad a 
las crisis convulsivas, se ha demostrado el papel 
de la acción antiepiléptica de la DHEA en ratas. La 
DHEA atenúa la actividad eléctrica epileptiforme, 
cuyo mecanismo puede estar mediado por la 
acción anti-peroxidativa de lípidos(16). Asimismo, 
se ha encontrado un nivel significativamente 
menor de DHEA-S en mujeres con epilepsia(17). 

La DHEA-S influye sobre la ansiedad, el sueño, 
el aprendizaje y la memoria(18). La DHEA 
muestra efectos benéficos en la diabetes, la 
obesidad, el cáncer, el estrés, la respuesta 
inmune, el embarazo y en la fisiopatología de los 
sistemas cardiovascular y nervioso(19) (Tabla 1). 

Se ha documentado que la DHEA-S interviene en 
el metabolismo de las monoaminas, así como en la 
liberación, la activación y la expresión de receptores 
de glutamato y de GABAA

(14); estos compuestos 
generalmente actúan como antagonistas no 
competitivos en el receptor de GABAA. La DHEA-S 
tiene efectos más potentes que la DHEA(1). 
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 proteína 
asociada a microtúbulos (MAP) 2C con fuerte 
afinidad. MAP 2C, que se expresa en etapas 
tempranas del desarrollo; se ha encontrado en 
la retina de adultos y el bulbo olfatorio, que son 
tejidos en los que persiste la neurogénesis en el 
adulto(1). 

Adicionalmente, la DHEA muestra propiedades 
antioxidantes (contra la peroxidación lipídica), 
anti-inflamatorias y antienvejecimiento(20).

La DHEA-S generalmente actúa como un modulador 
alostérico positivo del receptor NMDA, aunque 
su unión a un sitio específico en este receptor 
no está bien documentada(1). La DHEA-S, pero no 
la DHEA, incrementa la liberación de acetilcolina 
desde neuronas del hipocampo en ratas(1). 
La DHEA-S también puede ser neuroprotectora 
mediante el bloqueo de la excitotoxicidad. Los 
efectos neurotóxicos en la isquemia pueden ser 
debidos a la liberación de cantidades excesivas de 
los aminoácidos excitadores. La DHEA-S protege 
cultivos de células granulares del cerebelo de rata 
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contra los efectos tóxicos de glutamato, de NMDA, 
y de 1-metil-4-fenilpiridinio(1). Este último es usado 
como modelo experimental de la enfermedad de 
Parkinson. 

La DHEA-S modula las acciones del receptor tipo 
GABAA, del receptor NMDA y del receptor σ1

(1), así 
como a varios sistemas de neurotransmisión como 
el de dopamina, serotonina, la biosíntesis de óxido 
nítrico y la función de los canales de iones(14) (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 conversión en esteroides 
sexuales más potentes y la activación de 
receptores de andrógenos o de estrógenos 
en el tejido (es decir, piel, hígado, cerebro)(1).

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

Neuroprotección 
Crecimiento de dendritas 
Desarrollo de la retina y bulbo olfatorio 
Apoptosis 
Modulación 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 física, mental y a una 
mayor longevidad(18). 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 ánimo y el rendimiento físico(18). 

Además de dichos efectos, las hormonas esteroides 
afectan a la transcripción de genes mediante la 
unión a receptores citoplasmáticos específicos 
que se translocan al núcleo, o a receptores que 
residen en el núcleo, 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(1). 

Conclusión 

La DHEA puede dar lugar a múltiples efectos que 
pueden resultar benéficos para diversos trastornos 
del SNC. Dichos efectos pueden resultar de la 
interacción del esteroide con varios blancos a 
nivel bioquímico y molecular, pero pueden resultar 
también de la conversión 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 comprensión de los efectos que pueden 
generar estos compuestos.
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La inmunidad en enfermedades 
autoinmunes

En este artículo se revisaron cuatro de las enfermedades autoinmunes más prevalentes en 
México. Nos enfocamos especialmente en la actividad del sistema inmune (linfocitos T y B) 
para entender cómo una alteración 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. 

Immunity in autoimmune diseases 

Keywords: autoimmune, inmunoregulación, Lupus, Miastenia, Parkinson, reumatoide

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 B lymphocytes) 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. 
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Introducción
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, órganos y tejidos que 
generan una disfunción que en la mayoría 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 postsináptica de la unión 
neuromuscular. Esto induce debilidad en los 
músculos esqueléticos(1). La incidencia anual es 
de 8 a 10 casos por millón y prevalencia de 150 
a 250 casos por millón. La forma juvenil es tres 
veces más frecuente en pacientes femeninos, 
mientras que los pacientes masculinos 
presentan más frecuentemente la forma de 
inicio tardío(1). Es común que se presenten otros 
desordenes autoinmunes en pacientes de 
inicio temprano como hipertiroidismo, tiroiditis, 
artritis reumatoide, escleroderma y Lupus(1,2). 

Fisiopatología 
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 contracción del músculo. 
Los anticuerpos contra AChR se encuentran en 
85% de los pacientes con debilidad generalizada 
y en 50% de estos únicamente tienen debilidad 
ocular. Los anticuerpos contra AChR típicamente 
son inmunoglobulinas IgG (1 y 3), estas pueden 
llevar a ataque mediado por complemento y por 
enlaces cruzados activan la internalización de AChR 

(Figura 1). La resultante pérdida de AChR en la 
unión neuromuscular perjudica la transmisión de 
señal, esto se traduce en debilidad(3,4). 

Figura 1. La presencia de autoanticuerpos dirigidos 
contra los receptores de membrana postsinápticos causa 
bloqueo de la transmisión neuromuscular, logrando de 
esta forma un descenso en el número de receptores en la 
placa neuromotora. Esta disminución de los receptores 
postsinápticos se manifiesta como debilidad y fatiga de 
la musculatura voluntaria, que empeora con la actividad y 
mejora con el reposo(5).
En la minoría (10%) de los pacientes hay 
autoanticuerpos para la kinasa específica  del 
músculo  (MuSK). Los anticuerpos anti MuSK son 
principalmente IgG4 y actúan de forma directa en la 
unión de la lipoproteína  4 (LRP4). Los anticuerpos 
anti LRP4 están presentes en 1 a 3% de todos los 
pacientes con miastenia gravis. Estos pacientes 
suelen tener síntomas leves a moderados(1). 

Inmunoregulación e inflamación 
En pacientes con miastenia gravis, el timo tiene función 
y una estructura anormal(6,7), 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(8). 
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Las células B aisladas de la hiperplasia del timo 
producen Ac anti-AChR de forma espontánea y ya 
se encuentran activas (la producción de IgGs es 
más elevada en el timo que en otros órganos )(9,10). 
En un ambiente inflamatorio hay un aumento en 
la expresión de BAFF (B-cell activating factor) y un 
ligando que activa la proliferación favorable para 
la maduración y supervivencia de células B(11,12). 
Las células  B reguladoras (Breg) son células 
inmunosupresoras que apoyan la tolerancia al 
producir IL-10, IL-35, y TGF-ß1. A través de esto 
se inhibe la respuesta inflamatoria mediada por 
células T y reprimen la reacción inmune controlando 
la estabilidad Th1/Th2 y reduciendo la inflamación 
intrínseca(6,9,13). La producción 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(6,12–14). 

Una de las teorías que explica la MG es que 
hay un evento primario desconocido que 
causa inflamación en el timo, la presencia 
del autoantígeno AChR en el timo, su alta 
inmunogenicidad, y la posible regulación de su 
expresión por citocinas proinflamatorias hacen 
que esta molécula sea un blanco autoinmune en 
un lugar altamente activo, lo cual podría perpetuar 
la autoinmunidad y la respuesta inflamatoria(10,11).

Lupus Eritematoso Sistémico  
El Lupus Eritematoso Sistémico  (LES) es una 
enfermedad autoinmune caracterizada por la 
presencia de anticuerpos antinucleares(15). Se 
asocia a deterioro progresivo de los mecanismos 
de inmunotolerancia(16) y a una falla en la 
discriminación entre antígenos externos y propios 
lo que promueven el daño tisular y orgánico(16). 

Afecta a mujeres en 9 de cada 10 casos, lo cual ha 
sido atribuido en parte al receptor de estrógeno-1 
y a genes inmunomoduladores no definidos en el 
cromosoma X(17). 

Fisiopatología 
Existen diferentes teorías que explican el inicio 
del Lupus; una de ellas asocia a los defectos en la 
eliminación de desechos celulares(18). Sugiriendo 
que los anticuerpos se unen a opsoninas en los 
desechos de las células necróticas circulantes, 
lo cual puede generar inmunocomplejos(17) (Figura 2) 
por su parte, los neutrófilos pueden pasar por 
un proceso único que resulta en muerte celular 
que se conoce como NETosis (se define como la 
liberación por parte de los neutrófilos de trampas 
o redes de cromatina con proteínas granulares)(19). 
Esta Netosis (NETs) se cree que ayuda a generar  
los autoantígenos necesarios para que persista 
de la respuesta inflamatoria autorreactiva(17). El 
ADN y ARN liberado está cubierto con proteínas 
propias, lo cual estabiliza a las NETs en su forma 
inmunogénica. Los pacientes con lupus tienen una 
falla en la degradación eficiente de las NETs debido 
a que contienen autoanticuerpos y C1q, la cual 
inhibe la degradación por DNase-I de cromatina(17). 
Por su parte, la formación de inmunocomplejos 
promueve su unión a través del FcγR a 
células dendríticas. Esto activa receptores 
intracelulares específicos incluyendo TLR7 y 
TLR9, que conducen a la activación celular y 
a la producción de citocinas proinflamatorias 
incluyendo IL-6, IL-8, IL-1ß, IL-12 y TNFα(17,22) 
generando así una respuesta proinflamatoria. 
Además, los complejos inmunes se depositan en 
órganos blanco como los riñones, tejido musculo-
esquelético, tejido endotelial, articulaciones, ojos, 
mucosas, pulmones, piel, sistema nervioso central, 
entre otros, es por este daño multisistémico que 
la enfermedad ha sido tan subdiagnosticada 
(Figura 2)(23,24). 
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Figura 2. La etiología parece involucrar una predisposición genética 
y factores ambientales, con influencia del género(17) esto lleva a una 
ruptura de la auto tolerancia y a la activación y expansión de las 
células de la respuesta inmune innata y de linfocitos autorreactivos, 
generando así  depósitos de complejos autoinmunes y daño a 
órganos y tejidos(20,21). 

Inmunoregulación e inflamación 
La producción aberrante de autoanticuerpos 
y la consecuente liberación de mediadores 
proinflamatorios promueven el daño tisular(2,17,25). 
Se sugiere que el aumento de desechos nucleares 
en la periferia de los pacientes con lupus pueda 
proveer un exceso de autoantígenos que 
contribuyen a un aumento de niveles de ANA 
(anticuerpos antinucleares) en suero(17,25). Los 
desechos nucleares provocan  un aumento de 
células apoptóticas y una fagocitosis deficiente por 
neutrófilos y macrófagos. De hecho, la fagocitosis 
por macrófagos es deficiente en pacientes con 
lupus(17). 

Asimismo, el factor activador de células B (BAFF 
o 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(17). 

Otros mecanismos que puedan contribuir a la 
producción de ANA pueden incluir mimetismo 
molecular(17). Otra alternativa es que las lesiones 
en los tejidos durante una infección pueden 
inducir epítopes por la respuesta inmune contra 
patógenos hacia antígenos de los propios tejidos. 
Muchas veces, estos antígenos propios pueden 
haber sufrido alguna modificación química 
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, perpetuán la inflamación y la 
lesión del tejido(17). 
Las células Tfh son importantes para la activación 
y selección de las células B dentro de los centros 
germinales. Las células Tfh se encuentran 
aumentadas en la circulación periférica de los 
pacientes con lupus que están pasando por 
brotes y en pacientes con nefritis lúpica se 
pueden encontrar estas células en riñones. 
Los números elevados de Tfh se asocian con 
aumento de actividad de la patología y disminución 
en el número y función de Tregs en pacientes con 
lupus y en modelos murinos(17). La señalización por 
IFN-γR también es necesaria para el desarrollo de 
las células Tfh. El exceso de señalización por IFN-γR 
puede llevar a una acumulación de estas células, lo 
cual se asocia a niveles elevados de ANA, una mayor 
frecuencia de células B activadas (plasmablastos) 
en circulación y actividad de la enfermedad. Se 
han detectado altos niveles de IFN-γR, junto con 
IL-5 y IL-6 más de tres años antes del diagnóstico 
de lupus eritematoso sistémico, lo cual sugiere 
la importancia del desarrollo de la actividad(17). 
En pacientes con LES se sugiere que los 
mecanismos de tolerancia central de las células 
T no están regulados. Una disfunción 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, disrupción de los 
patrones de desplazamiento en estas y alteración 
del balance entre la producción de citocinas de 
células T proinflamatorias y antinflamatorias(17). 
Las células Tregs parecen tener una parte muy 
importante en el mantenimiento de la anergia 
periférica en células T autorreactivas(17). Se 
ha demostrado que las células Tregs de los 
pacientes con lupus inducen anergia en CD4+ 
T efectoras que ayudan a las células B lúpicas a 
producir autoanticuerpos(16). Aunque se reportan 
alteraciones en el número y la función de las 
células Treg en LES, otros trabajos contradicen esta 
observación. La mayoría de los estudios reporta 
disminución en la función de supresión(16,17).

Artritis reumatoide 
La artritis reumatoide (AR) Es una enfermedad 
autoinmune sistémica idiopática donde un factor 
externo desencadena una reacción de poliartritis 
simétrica que afecta principalmente pies y manos. 
Esto lleva a una hipertrofia sinovial e inflamación 
crónica articular. 
La AR es la artropatía inflamatoria más común(26). 
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 años de edad. Se ve una preferencia 
para ciertos grupos como los nativos americanos 
y en menor cantidad en la población negra.

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

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

Esto conllevaría a un daño persistente y crónico 
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 crónicas  deformidad de las 
articulaciones (Figura 3)(27). 

Figura 3. Se produce un aumento de las células de 
revestimiento sinovial, de la infiltración de linfocitos T y B y 
de la producción de citoquinas inflamatorias. Estas últimas 
tienen un papel crucial en la fisiopatología de AR siendo 
las responsables de la inflamación y la degradación de la 
articulación. En el suero plasmático y líquido sinovial de 
pacientes con AR se han encontrado niveles elevados de 
citoquinas como TNFα, IL-1, IL-6 y IL-17. El predominio de 
estas citoquinas proinflamatorias, frente a las antiinflamatorias 
provoca el proceso inflamatorio característico de AR(28).
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Inmunoregulación e inflamación 
Las células B producen anticuerpos contra las 
proteínas propias citrulinadas. Las células B se 
diferencian en las estructuras linfoides ectópicas 
(ELS), en las articulaciones de  pacientes con 
RA frecuentemente se enfocan en proteínas 
citrulinadas, las cuales podrían ser causadas por 
NETosis (trampas extracelulares de neutrófilos) 
de los neutrófilos 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 neutrófilos articulares en 
pacientes con AR. La NET podría representar una 
fuente de antígenos citrulinados, que estimularan 
la respuesta autoinmune dentro del sinovio de 
pacientes con AR(29). 
La autofagia se ha propuesto como un mecanismo 
celular involucrado en la patogénesis de la AR. 
Durante la autofagia, parte del citoplasma y 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(29). 

La expresión de receptor huérfano relacionado 
con ácido retinoico (ROR) y en células T puede 
ser inducido por un subtipo de célula derivado de 
médula ósea 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 diferenciación de Th17. La 
proporción de fibrocitos es más alta en pacientes 
con AR. Las células Th17 pueden producir RORγt(29). 

La secreción de IL-17 puede mejorarse por un 
subtipo de célula Th recientemente descrito, 
llamado Th9, a través de secreción de IL-9 y puede 
estimular la proliferación de células T por la vía de 
fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K). La IL-17 puede 
impedir el potencial condrogénico de las células 
madre mesenquimales del cartílago en pacientes 
con AR(29).

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

Las células reguladoras tienen un papel 
importante, aunque no eficiente en esta patología. 
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 diferenciación celular a Th2, inhibiendo 
así la proliferación y acción de células Th1 y en 
consecuencia reduciendo la concentración de 
IL-12. Asimismo, se inhibe la acción de las Th17 
mediante la secreción IL-10 e  IL-4 mientras 
se estimula la proliferación de las células 
Breg, promoviendo la diferenciación celular 
antiinflamatoria y a la producción de Il-10 y TGF-ß(30). 

Enfermedad de Parkinson 
La enfermedad de Parkinson (EP) es un 
trastorno degenerativo del sistema nervioso 
central caracterizado por la pérdida de 
neuronas dopaminérgicas de la sustancia 
nigra (Figura 4 )(31,32). Es la segunda enfermedad 
neurodegenerativa más común después del 
Alzheimer con una prevalencia del 0.5 a 1% 
entre personas mayores de 65 años de edad(33). 
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Fisiopatología 
La patología 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. Además, presentan 
inclusiones intracelulares denominados cuerpos 
de Lewy, los cuales contienen agregados 
filamentosos de α-sinucleina en su mayoría(31).
La α-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 tóxicas que median la disrupción 
de la homeostasis celular y la muerte neuronal 
causando así neuroinflamación (Figura 4)(34,35). 

Figura 4. La patología 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 α-sinucleina(31). La α-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 tóxicas 
que median la disrupción de la homeostasis celular y la muerte 
neuronal(34). 

Inmunoregulación e inflamación 
Tanto la respuesta inmune innata como la 
adaptativa están implicadas en la fisiopatología 
de la EP. De hecho, se han detectado células 
microgliales activadas y linfocitos T lo cual 
se ha visto en modelos con ratones(36) y en 
pacientes con EP post mortem  en la sustancia 
nigra concomitantemente con una expresión 
aumentada de mediadores proinflamatorios(37). 
Actualmente se ha descrito exacerbación 
autoinmune en la enfermedad de Parkinson 
al observar mayor número de células T en el 
mesencéfalo post mortem de pacientes con EP y 
al observar  una fase neuroinflamatoria(38). Este 
ambiente hace que, ya sea por un daño a la barrera 
hematoencefálica o por vía subaracnoidea haya 
migración de TCD4+CD3+ y de  células T efectoras 
productoras de IL-17 las cuales inducen la muerte 
neuronal por la expresión de IL-17R que estas tienen 
contribuyendo a la patogenia de la enfermedad(37,39). 
En estudios recientes in vitro se usaron células 
pluripotenciales diferenciadas a células neuronales 
mesencefálicas, se observó que la EP presenta 
una fase autoinmune con células T autorreactivas. 
El estudio describe que las células gliales están 
implicadas al cebar a las neuronas mesencefálicas, 
ya que inducen la expresión del MCH de clase 1 
presentando agregados de alfa-sinucleina. Esto 
induce la presentación de fragmentos proteicos 
intracelulares o en este caso interneuronales a los 
linfocitos T. De hecho, se observó que las células 
Th17 están implicadas gracias a la secreción de 
IL-17. Ya que al unirse a su receptor IL-17R que se 
expresa en las neuronas mesencefálicas induce la 
muerte neuronal. Además, los linfocitos Th17 son 
las células más encontradas en la sustancia nigra 
post mortem en cerebros de pacientes con EP(32). 
Otra posible explicación al ataque autoinmune 
en la EP es su participación en la supresión de las 
células B productoras de anticuerpos, ya que los 
anticuerpos están implicados críticamente en la 
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EP, y un fallo en su supresión podría contribuir a la 
evolución de la enfermedad(40). 

Se ha observado una respuesta inmune periférica 
en la patología de la EP(39). Los niveles de 
interleucinas IL-2, IL-4, IL-6, IL10, factor inhibidor de 
la migración de macrófagos, TNF-α, TNFαR1, INF-γ y 
RANTES están elevados en suero de pacientes con 
EP(41). También  se observó una disminución en la 
capacidad de las Treg para suprimir la proliferación 
de células T efectoras en pacientes con EP(42). 

Trabajos recientes muestran que las células Th17 
sirven para exacerbar la neurodegeneración 
mientras que las células T reguladoras provocan 
respuestas neuroprotectoras como se 
demuestra en ratones intoxicados con MPTP(43). 

En otro estudio se evaluó el número de células T, B, 
NK y monocitos en sangre periférica de pacientes 
con EP, en donde se encontró una pequeña 
reducción de células T CD4+ y B CD19+ en la EP. 
Estos hallazgos sugieren algún compromiso en las 
células inmunes en la EP y tienen implicaciones 
potenciales para la función inmune y la 
progresión de la EP(44). Asimismo, se observó un 
aumento en las células Tregs en pacientes con 
agonistas dopaminérgicos como tratamiento 
único e inicial que implicaría una modulación de 
la enfermedad(45). 

Discusión 
Aún queda mucho que estudiar sobre el mecanismo 
de las células Proinflamatorias y la actividad aberrante 
de las células antiinflamatorias o reguladoras. Es 
necesario entender los mecanismos que conllevan 
a la autoinmunidad. Ya sea por sobreexpresión o 
por defectos genéticos y/o mutaciones que resultan 
en un déficit el sistema de células Tregs y Bregs. 

Conclusión 
Podemos concluir que el ambiente proinflamatorio 
en el sistema inmune prevalece en las enfermedades 
autoinmunes a pesar de que existe una respuesta 
inmunoreguladora. Estas enfermedades coinciden 
en una respuesta exacerbada de tipo TCD4+, Th1 
y Th17. Por lo que las células Th’s son las más 
asociadas a la autorreactividad. Asimismo, estas 
células son las que orquestan la producción de 
citocinas, auto-anticuerpos y otros mediadores 
inflamatorios; generando así un ambiente 
autoinmune y por consecuente un daño crónico 
que es la característica principal de estas 
enfermedades. 
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Estimación del impacto científico 
de Archivos de Neurociencias 
2001–2016: retos y oportunidades 

Antecedentes: México es uno de los países Latinoamericanos con mayor productividad 
científica. Una de las publicaciones mexicanas con mayor continuidad es Archivos de 
Neurociencias (Arch Neurocien). Arch Neurocien evalúa su desempeño mediante indicadores 
basados en el conteo de las citas que reciben sus artículos. Uno de los más difundidos es el 
"Factor de Impacto™” (FI). El FI mide el número promedio de citas de los artículos 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 FI representa el “estándar de oro”. 
Arch Neurocien no se encuentra indizada en el JCR. Objetivo: En el presente estudio, se 
calculó un Factor de Impacto Estimado (FIE) para la Revista. Método: Se utilizó la metodología 
de Clarivate Analytics. Los resultados se compararon con otros dos indicadores para definir 
un diagnóstico cuantitativo del impacto científico de la revista. Resultados: Arch Neurocien 
registró un promedio de 0.39 citas/artículo. La revista en la que más se cita a Arch Neurocien 
fue la propia revista (autocitas), seguida por la Revista de Neurología (España) y la Revista 
Mexicana de Neurociencias. El FIE promedio fue 0.027±0.005. El mayor FIE correspondió al 
año 2001 con 0.068. El FIE correlacionó significativamente con CiteScore (r=0.916, r2=0.840, 
p=0.010) y SJR (r=0.736, r2=0.543, p=0.001). Conclusión: Se sugieren algunas estrategias para 
aumentar la calidad de los artículos publicados como realizar una reingeniería del comité 
editorial, promover el acceso abierto de las publicaciones, e impulsar estrategias para su 
difusión masiva. 

Palabras clave: Factor de impacto, indicadores de calidad, México. 
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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 
(JCR). 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 Neurología (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, r2=0.840, p=0.010) and SJR (r=0.736, 
r2=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

Assessment of the scientific impact 
of Archivos de Neurociencias 2001-
2016: challenges and opportunities

Antecedentes 
Junto con Brasil, Argentina y Chile, México es uno 
de los países con mayor productividad científica en 
Latinoamérica(1). La Medicina es una de las áreas de 
conocimiento que más contribuye al crecimiento 
de este indicador(1), por lo que la difusión de sus 
hallazgos se torna de gran relevancia. 
En México, una de las publicaciones científicas 
con mayor continuidad en su labor de “validar 
y hacer público el conocimiento”(2) es Archivos 
de Neurociencias (Arch Neurocien). Al igual que 
muchas otras publicaciones científicas, Arch 
Neurocien evalúa su desempeño mediante 

indicadores de calidad con base en el conteo de las 
citas que reciben sus artículos. Esta métrica busca 
representar la influencia de sus publicaciones 
sobre el resto de la comunidad científica(3), por lo 
que se considera como un reflejo de su valor(4). 
En la actualidad, uno de los indicadores más 
difundidos en la materia es el "Factor de Impacto™" 
(FI)(5). Creado en la década de 1960 por Eugene 
Garfield, el fundador del Instituto de Información 
científica(6,7), el FI se calcula anualmente para 
las revistas indexadas en el Journal of Citation 
Reports (JCR), operado por Clarivate Analytics. 
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En términos generales, el FI mide el número 
promedio de citas de los artículos publicados en 
las revistas científicas indizadas en el JCR. Este 
indicador es una medida de la frecuencia con la 
que un artículo promedio en una revista ha sido 
citado en un período de tiempo determinado 
(que puede ser de dos o cinco años)(7). 
Adicionalmente al FI, existen otros indicadores 
de calidad basados en el conteo de las citas. 
Uno de los más similares es CiteScore(8), el cual 
se determina para un periodo de tres años con 
base en las revistas incluidas en Scopus(8). Esas 
dos características representan sus diferencias 
principales. Scimago Journal Rank (SJR)(9) es otro 
indicador que calcula el promedio de las citas 
ponderadas que reciben los artículos publicados 
en una revista un año determinado con respecto 
del número de artículos publicados por esa 
revista los tres años anteriores. De los tres 
indicadores mencionados, el FI constituye el 
“estándar de oro” para evaluar el impacto científico. 
Por tal motivo, el objetivo del presente estudio 
consiste en calcular un FI estimado (FIE) para Arch 
Neurocien a partir de la metodología desarrollada 
por Clarivate Analytics(7), como se ha realizado en 
estudios previos(10,11), bajo la hipótesis de que 
dicho valor se encontraría entre 0.000 y 0.899, 
correspondiente al grupo II de la Clasificación 
Cualitativa de Revistas Periódicas y Libros 
(CCRCPL)(12) de la Comisión Coordinadora de los 
Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de 
Alta Especialidad (CCINSHAE), como ocurre con la 
mayoría de las revistas científicas Latinoamericanas. 

Material y método 
Se realizó un estudio cienciométrico retrospectivo 
mediante un análisis de los artículos publicados 
en la revista Arch Neurocien durante el periodo 
1999-2016, registrados en Scopus(8). Se obtuvieron 
de dicha base de datos tanto las referencias de 
los artículos como sus citas registrados hasta el 

30 de julio de 2017. La presente investigación 
es continuación de un estudio previo(13), por lo 
que comprende el mismo periodo de tiempo. 
Para cada uno de los artículos se registró el número 
de citas recibidas, así como el año y la revista 
correspondiente. A su vez, se revisó cada cita para 
verificar si la revista que la generó se encontraba 
indizada en el JCR en el año 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(10, 11), de acuerdo con la 
siguiente fórmula(3, 7): 

FIEa= [C (a, a-1) +C (a, a-2)]/(Pa-1+Pa-2)

donde FIE es el Factor de Impacto Estimado, a es 
el año para el que se calcula, C(a,a-1) es el número 
de citas recibidas en el año “a” para los artículos 
publicados en el año anterior (a-1), C(a,a-2) es el número 
de citas recibidas en el año “a” para los artículos 
publicados dos años antes (a-2), Pa-1 es el número 
de artículos publicados el año anterior y Pa-2 es el 
número de artículos publicados dos años atrás. 
Por ejemplo, si una revista hubiera recibido 
15 citas totales en el año 2016 de las que 3 
correspondieran a artículos publicados en el 2015, 
2 a artículos del 2014 y 10 a artículos 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 artículos en cada 
año (10 artículos totales), el FIE resultante sería 0.5. 
En este estudio se asumió como supuesto que Arch 
Neurocien estaría 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 ítems citables. 
Asimismo, se realizaron subanálisis (1) excluyendo 
las autocitas de la revista y (2) considerando 
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las citas a 5 años en lugar de dos. Puesto que 
se requieren al menos dos años de citas y 
publicaciones para calcular el FI, y dado que Scopus 
incluye a Arch Neurocien a partir del año 1999, el 
FIE de la revista se calculó a partir del año 2001. 
Para efectos de comparación y análisis, se 
obtuvieron los indicadores de CiteScore(8) y SJR(9) 
correspondientes a Arch Neurocien desde los sitios 
web de ambas empresas. 

Análisis Estadístico 
Los indicadores de CiteScore y SJR para Arch 
Neurocien se compararon mediante la prueba 
de correlación de Pearson con el FIE, como en 
estudios previos(14). Asimismo, se utilizó un análisis 
de regresión lineal múltiple 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 evaluó a través de los parámetros de tolerancia 
(mayor a 0.10) y factor de inflación de la varianza 
(menor a 10). Los datos se reportan como 
media ± EEM. Los resultados se consideraron 
estadísticamente significativos cuando presentaron 
un valor bilateral de p ≤ 0.05. 

Resultados 
El total de artículos registrados en Scopus para la 
revista fue de 694, tal como ha sido señalado en 
estudios previos(13). Durante el mismo periodo, 131 
revistas nacionales e internacionales citaron algún 
artículo publicado en Arch Neurocien, por lo que 
se obtuvo un total de 271 citas (0.39 citas/artículo). 
La revista en la que más se cita a Arch Neurocien 
fue la propia revista en 56 ocasiones (autocitas). 
En segundo lugar, se encontró la Revista de 
Neurología (España), seguida por la Revista 
Mexicana de Neurociencias, con 17 citas cada una. 
El año en el cual hubo más citas a artículos de la 
revista fue el 2013, con un total de 40 y, en segundo 
lugar, el 2014 con 30. 

Si se omite a Arch Neurocien, la revista que más 
citas ha generado para sus artículos es la Revista 
de Neurología, publicación oficial de múltiples 
sociedades médicas españolas, 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 cálculo del FIE, reduciendo notablemente su 
valor. Finalmente, se analizó un total de 35 citas, 
de las cuales se mantuvieron solo 19 al excluir las 
autocitas. 

En la Tabla 1, se presenta el FIE de Arch Neurocien 
calculado a dos años. El FIE promedio en el periodo 
de estudio fue 0.027±0.005. El mayor FIE a dos 
años correspondió al año 2001 con 0.068.          

Tabla 1. Indicadores de calidad científica para Archivos de 
Neurociencias. Los datos de CiteScore y Scimago Journal Rank fueron 
obtenidos directamente de los sitios web de Scopus(8) y Scimago(9), 
respectivamente; los datos de FIE fueron calculados en el presente 
estudio.

Año CiteScore Scimago 
Journal Rank

Factor de 
Impacto 
Estimado

2001 No disponible 0.115 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 0.011
2009 No disponible 0.108 0.012
2010 No disponible 0.100 0.000
2011 0.050 0.113 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 
año, 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 categoría de 
Neurociencias del JCR del año 2001.

El FIE a 5 años fue mayor en el 2013 con 0.072 y 
para ese mismo año, el FIE calculado a dos años 
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 
correlacionó significativamente tanto con el 
CiteScore (r=0.916, r2=0.840, p=0.010) como con 
el SJR (r=0.736, r2=0.543, p=0.001). El análisis 
de regresión lineal múltiple (F=55.5, r2=0.974, 
r2=0.956 (ajustado); p=0.004) mostró que ambos 
indicadores son predictores independientes 
del FIE (CiteScore p=0.038, SJR p=0.030). No 
se observó multicolinealidad. Sin embargo, el 
resultado para CiteScore debe tomarse con reserva 
debido al reducido tamaño de la muestra (n=5). 

Discusión 
En el presente estudio, los resultados del FIE se 
compararon con los otros dos indicadores referidos 
(CiteScore (8) y SJR(9)), como base para definir un primer 
diagnóstico cuantitativo del impacto científico de 
Arch Neurocien en el periodo analizado. A partir 
de este primer ejercicio, se han sugerido algunas 
estrategias destinadas a aumentar, a mediano y 
largo plazos, la calidad de los artículos publicados. 
En este estudio, el FIE correlacionó positivamente 
con los otros dos indicadores analizados 
(CiteScore(8) y SJR(9)), lo cual apoya la validez de los 
resultados obtenidos. Dicha correlación refleja 
la similitud en la fórmula que se utiliza para cada 
indicador, de modo que la correlación con el FIE 
fue mayor para el CiteScore(8) que para el SJR(9). 

Las diferencias principales de SJR(9) respecto a los 
indicadores mencionados anteriormente son el 
periodo de evaluación (tres años como CiteScore(8), 
en lugar de dos o cinco para el FI), la base de datos 
utilizada (Scopus(8) igual que CiteScore(8), a diferencia 
del JCR para el FI) y la ponderación que hace para 
las citas que se contabilizan.

Para el SJR(9) se consideran todas las citas recibidas 
por una revista en un año determinado sin distinción 
de que correspondan a artículos publicados 
dos, cinco o diez años antes, lo que no ocurre 
para el FI o para CiteScore(8) que solo consideran 
citas a artículos recientemente publicados. 
Adicionalmente, SJR(9) asigna un valor distinto a cada 
una de dichas citas: las que corresponden a revistas 
que cuenten con un mayor puntaje de SJR(9) tienen 
un mayor valor para el cálculo de este indicador(15). 

Dicho de otro modo, para el cálculo de SJR(9) 
se contabilizan todas las citas recibidas por los 
artículos de una revista en un año determinado 
mientras que para el Factor de Impacto y el 
CiteScore(8) se seleccionan entre ellas solamente las 
que corresponden a los artículos publicados en 
los dos o tres años anteriores, respectivamente. 
Cabe destacar que el SJR(9) coloca a Arch Neurocien 
en el cuartil Q4 (correspondiente al 25% inferior 
de los datos) de dicha clasificación, donde 
se encuentra también el 48% de las revistas 
Iberoamericanas incluidas en esa base de datos(16).
 
Los indicadores de CiteScore(8) y SJR(9) pueden 
consultarse desde sus sitios web oficiales. Sin 
embargo, Arch Neurocien no cuenta con un FI 
dado que no se encuentra indizada aún en el JCR. 
En todo este tiempo, la revista ha registrado 
contribuciones de por lo menos 24 países 
diferentes (con al menos una de cada continente)
(13). Estos resultados sugieren que ha logrado 
una presencia a destacar en el ámbito regional. 
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Con más de cincuenta años de antigüedad(13), 
constituye una de las 70 revistas latinoamericanas 
indizadas en Scopus(13). 

En el caso de México, los sistemas de evaluación 
de los investigadores en Ciencias Médicas (ICM) 
de la Secretaría de Salud [incluyendo el Sistema 
Institucional de Investigadores gestionado por 
la CCINSHAE, así como el Sistema Nacional de 
Investigadores (SNI) dependiente del Consejo 
Nacional de Ciencia y Tecnología](12,17) utilizan para sus 
evaluaciones periódicas el FI calculado para el JCR. 
Si bien el FI como indicador de calidad de las 
publicaciones científicas ha recibido numerosas 
críticas académicas(18–21), todavía sigue vigente 
como el estándar de oro en países como México(22), 
por lo que queda fuera del alcance de este estudio 
evaluar a la revista con otros parámetros de calidad, 
tal y como han sugerido algunos autores(6,23). 
Diversos factores pueden actuar en detrimento 
del FI. Uno de los más importantes consiste en el 
mantenimiento de una periodicidad regular; este 
es uno de los principales problemas que enfrenta 
buena parte de las revistas latinoamericanas(24). 
En general, puede afirmarse que las revistas 
latinoamericanas son devaluadas por los propios 
autores de la región cuando no tienen costo 
por suscripción(24). Esto también puede estar 
relacionado con el hecho de que las revistas 
editadas en inglés tienen un mayor FI(22) y, por 
lo tanto, son más atractivas para la comunidad 
científica. 

Del mismo modo, afecta notablemente al cálculo 
del FI el periodo de dos años a partir de la fecha 
asignada a los artículos, pues no toma en cuenta 
si fueron publicados con posterioridad. Lo 
anterior es importante, porque muchas de las 
citas obtenidas por los artículos publicados en 
Arch Neurocien se registran más allá del periodo 
de 2 años que se contabiliza para calcular el FI. 

Por tal motivo, es de suma importancia que los 
artículos aceptados para su publicación estén 
disponibles en línea en el menor tiempo posible, 
para que las citas se generen a la brevedad y 
puedan ser incluidas en el cálculo de este indicador. 
Asimismo, uno de los cambios más importantes 
experimentado por Arch Neurocien ocurrió en el 
año 2016, cuando la revista adoptó un formato 
100% digital. Esto podría modificar la obtención de 
citas a sus artículos respecto de la versión impresa 
previa(6,23), por lo que los años siguientes a esa 
fecha no fueron incluidos en el presente análisis. 
Cabe mencionar que el FIE mostró grandes 
variaciones en el periodo de estudio, por 
lo que no se encuentra ninguna tendencia 
significativa (véase Tabla 1). Lo anterior podría 
sugerir que su valor no ha estado influenciado 
por una política editorial consistente a largo 
plazo, sino más bien por factores aleatorios.

Hoy en día, las nuevas publicaciones científicas 
digitales logran un alcance global y plantean 
nuevos retos y oportunidades a considerar. 
En este contexto de cambios acelerados, los 
avances científicos y tecnológicos en marcha 
han permitido incorporar nuevos temas, como el 
análisis y uso compartido de grandes volúmenes 
de datos (“big data”)(25), el desarrollo de la 
inteligencia artificial y el aprendizaje automático 
(“Machine Learning”)(26), las neurociencias 
traslacionales(27) y el uso especializado de 
hardware y software para la investigación clínica.
 
Dado que los flujos de trabajo intensivos en 
análisis de datos son cada vez más utilizados en 
las neurociencias (donde prevalecen los conjuntos 
de datos de tamaño petabyte), pronto las revistas 
se enfrentarán al reto de establecer directrices y 
políticas para la gobernanza de los datos(28, 29). 
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 interacción entre el marco legal y las 
neurociencias(30). 

En este contexto complejo se abre una ventana 
de oportunidad para que la revista se fije como 
objetivo el incremento de su calidad y penetración 
ante la comunidad científica, para mejorar su 
posición en la CCRCPL(12) de la CCINSHAE.

Un primer paso sería transitar del Grupo I (que 
incluye a las revistas que no cuentan con FI) 
donde se encuentra ahora, al Grupo II (donde se 
encuentran las revistas que cuentan con un FI entre 
0.000 y 0.899) en dicha Clasificación(12). Para este 
fin, es necesario considerar la indización de Arch 
Neurocien en el JCR como medio para mejorar su 
posición actual entre las publicaciones de la región 
latinoamericana. 

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

1.Creación de suplementos especiales dedicados a 
un tema o tópico en particular (sujetos a revisión 
por pares y a las políticas editoriales estándar 
de la revista) en áreas de interés y relevancia 
para la especialidad, como una forma efectiva de 
difundir los avances al público objetivo (residentes, 
estudiantes, neurocientíficos, neurocirujanos 
y profesionales relacionados). Estos números 
especiales pueden contar con editores invitados 
(un miembro del SNI del propio instituto u otros 
investigadores internacionales).

2.Creación 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 propósito de 
estas secciones será presentar avances y primicias 

de investigaciones clínicas y básicas originales 
altamente enfocadas, fácilmente citables y 
replicables a través de otros medios masivos como 
las redes sociales. 

3.Establecimiento de una nueva sección de 
“Perspectivas en Neurociencias” creada para 
compartir un punto de vista científico, clínico, 
metodológico o ético sobre temas controversiales 
en la práctica neurocientífica. 

4.Realización de una completa reingeniería de la 
estructura del comité editorial, con una renovación 
que permita incorporar en el Comité a los miembros 
del SNI con quienes cuenta el Instituto, así como 
a otros líderes internacionales de prestigio. Para 
consolidar la reputación de la revista como medio 
de comunicación científica, sería también necesario 
fomentar la publicación de trabajos en idioma 
inglés. 

5.Proponer que Arch Neurocien dependa 
orgánicamente de la Dirección de Investigación del 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 

6.Promover el acceso abierto de las publicaciones 
de investigación patrocinadas por fondos públicos, 
ponderando el impacto de iniciativas como cOAlitionS 
(https://www.scienceeurope.org/coalition-s/), que 
busca el acceso abierto pleno e inmediato a las 
publicaciones de investigación patrocinadas por 
fondos públicos europeos en el año 2020, y la 
Declaración de San Francisco sobre Evaluación de 
la Investigación (DORA: https://sfdora.org/read/), 
promoviendo un ecosistema de datos abiertos(19). 

7.Finalmente, impulsar nuevas estrategias para 
lograr la difusión 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(31). 

https://www.scienceeurope.org/coalition-s/
https://sfdora.org/read/
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revista con su política editorial, y genera 
resultados a mediano y largo plazo. Para lograr 
este objetivo, se recomienda establecer una 
visión de futuro para dirigir el trabajo presente 
de las revistas científicas latinoamericanas. 

Limitaciones del estudio 
El FIE calculado en el presente estudio no debe 
ser considerado como sustituto del FI reportado 
en el JCR. La inclusión de todas las referencias 
encontradas como ítems citables puede haber 
subestimado el FIE en cierta proporción. No 
se incluyeron otros indicadores de calidad 
como el SNIP, el índice H o el Eigenfactor. No se 
analizó la proporción de artículos originales y 
de revisión, que puede ser un factor relevante. 

Conflictos de intereses 
Pérez-Neri y C. Ríos han formado parte del Comité 
Editorial de Archivos de Neurociencias. 

Conclusión 
De acuerdo con nuestros resultados, Arch 
Neurocien tiene un FIE de entre 0.000 y 0.899 que 
coincide con la hipótesis planteada. Dicho valor 
podría ser el FI de la Revista en caso de lograr su 
indización en el JCR.
El valor más alto del FIE en el periodo de estudio 
fue mayor al de varias revistas del JCR del año 
correspondiente, lo que sugiere que, aún en 
ausencia de una política editorial encaminada 
a lograr ese objetivo se habría superado a 
varias revistas científicas internacionales.
Adicionalmente, contar con dicho FI sería 
suficiente para que la Revista migrara del Grupo 
I al Grupo II de la CCRCPL12, aumentando el 
puntaje que representa para la productividad 
científica de los ICM, haciéndola más atractiva. 
El mejoramiento continuo de la calidad de las 
publicaciones de una revista científica es una 
labor que comienza al interior de la misma 
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Observaciones de la guía de práctica 
clínica 2019 de muerte encefálica en 
México

Resumen

El Centro Nacional de Excelencia Tecnológica (CENETEC) nos entrega dentro del catálogo 
maestro de Guías de Práctica Clínica GPC-SS-488-19, la nueva Guía de Práctica Clínica 
(GPC) que ahora se titula: Diagnóstico de muerte encefálica y manejo del potencial 
donante de órganos. Con todas las evidencias y recomendaciones actuales que fueron 
revisadas por expertos en la materia, quedando desactualizada la guía que lleva el 
título de Diagnóstico de Muerte encefálica, evidencias y recomendaciones SSA-488-11.

La guía está dirigida para médicos de segundo y tercer nivel de atención y establece 
que el diagnóstico de muerte encefálica (ME) puede ser realizado por cualquier médico; 
sin embargo, esto puede no ser tan fácil, aun para los expertos mencionados en la guía.

Consideramos desafortunado el haber dejado fuera de la nueva GPC la certificación de ME 
a la población pediátrica y solo se haya enfocado a la población adulta; esto no lo hace 
práctico para el propósito de la donación y los trasplantes de órganos en este grupo 
etario. Por lo que la GPC de Muerte encefálica de 2011 seguirá vigente en este aspecto(1).

Haber unificado el tema de ME con las recomendaciones del manejo del potencial donante 
favorecerá que los profesionales de la salud no caigan en el nihilismo clínico del “no hacer 
más por el paciente con probable muerte encefálica” ya que de no mantener una adecuada 
temperatura, soporte hemodinámico y oxigenación aceptables en el cadáver donante, 
trae fatales consecuencias en la viabilidad de los órganos donados para trasplantes.

Palabras claves: GPC 2019, muerte encefálica, observaciones, criterios ANN 2010
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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 
all the 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(1). 

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

EDITORIAL
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Con la aparición de las unidades de cuidados 
intensivos se inició la era de la tecnología del 
mantenimiento de la vida en pacientes en coma; 
situación a la que llegaban por medicación o daño 
cerebral intracraneal y/o sistémico. La tecnología 
permitió que se les dieran “soporte vital artificial” 
que su condición les impedía mantener. Pero se 
identificó que algunos de ellos se encontraban en 
una condición “más allá del coma”, que después 
definieron como muerte cerebral para ser 
analizado y finalmente conocido en nuestro idioma 
como muerte encefálica (ME), señalando el cese de 
las funciones del cerebro y el tallo cerebral, lo que 
indica muerte del enfermo(2,3).

Sin embargo, se hizo confuso entenderla desde el 
momento en que se acuñó el concepto de ME en 
el escenario de alguien conectado a un respirador 
artificial que mantiene el intercambio de oxígeno 
y elimina el dióxido de carbono de ese cuerpo, 
mostrando además función cardíaca, urinaria y 
ruidos intestinales. Pero esta condición de muerte 
existe porque la pérdida de las funciones del 
encéfalo significa la pérdida de la integración de 
las funciones vitales y el inicio del fracaso funcional 
del resto de los órganos de ese organismo y el 
concepto clínico de su identificación no es el de 
una exploración neurológica. Es en realidad un 
procedimiento que se realiza en el escenario de 
un paciente conectado a un ventilador y que tiene 
apoyo farmacológico, con una puntuación en la 
Escala de Coma de Glasgow de 3 y, se precisa 
además efectuar una logística que incluye: 
1) prerrequisitos que debe tener el paciente 
(no hipotermia, presión arterial adecuada, 
no alteraciones metabólicas y no efectos 
farmacológicos depresores del encéfalo), 2) una 
exploración minuciosa de las funciones de tallo 
cerebral a través de pruebas clínicas, que además 
incluyen la prueba de apnea, y 3) un estudio de 
ausencia de función encefálica como lo marca la ley(4).

Figura 1. Portada de la GPC 2019 de Diagnóstico de muerte 
encefálica y manejo del potencial donante de órganos. Guía 
de Práctica Clínica: Evidencias y Recomendaciones. México, 
CENETEC; 2019. Disponible en: http://www.cenetec-difusion.
com/CMGPC/GPC-SS-488-19 /ER.pdf

Para apoyar la ejecución ordenada y éticamente 
correcta de ese procedimiento diagnóstico, el 
sistema de salud de nuestro país a través del 
CENETEC nos entrega a partir del año pasado, 
dentro del catálogo maestro de Guías de Práctica 
Clínica GPC-SS-488-19, la nueva GPC de muerte 
encefálica con el título actualizado de Diagnóstico de 
muerte encefálica, evaluación y manejo del potencial 
donante de órganos (Figura 1); que sustituye a la 
anterior del 2011. Se hace un abordaje del tema 
abarcando un mayor horizonte clínico y haciendo 
señalamientos más sencillos para favorecer la 
práctica de los trasplantes de órganos y tejidos. 
También hace recomendaciones de la importancia 
de mantener una adecuada homeostasis del 
cadáver con ME. Las primeras cinco preguntas 
clínicas de la Guía, versan sobre la muerte 
encefálica en 14 páginas (desde la número 14 a la 
32), pero que se complementan y extienden en la 
descripción del tema en los anexos de la página 46 
a la 52 de manera puntual(5).

http://www.cenetec-difusion.com/CMGPC/GPC-SS-488-19%20/ER.pdf
http://www.cenetec-difusion.com/CMGPC/GPC-SS-488-19%20/ER.pdf
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OBSERVACIONES DE LA GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA 2019 DE MUERTE ENCEFÁLICA EN MÉXICO

Respecto a estas nuevas recomendaciones en la 
GPC 2019 para el diagnóstico de la ME hay algunos 
puntos que revisamos y hacemos las siguientes 
observaciones: 
1.	 La ME no es un diagnóstico en la medicina, es un 

procedimiento clínico para determinar la muerte 
de un paciente que es atendido en un hospital 
y está conectado a un ventilador mecánico; 
representa una de las situaciones más difíciles 
con las que cualquier profesional de la salud 
debe enfrentarse(6) y, además de la exploración 
neurológica, tiene una logística que incluye 
el conocimiento de prerrequisitos que debe 
tener el paciente antes de iniciar la evaluación 
clínica. Además del uso y entrenamiento en la 
interpretación de pruebas auxiliares de imagen y 
función cerebral que la ley solicita(4).

2.	 Se deben uniformar criterios diagnósticos para 
la certificación de ME y no puede ser separada la 
metodología de su ejecución en niños 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 actualización de la GPC 2019 
lamentablemente en ningún momento se hace 
mención de que las recomendaciones que emite 
puedan ser aplicados en la población pediátrica.

3.	 Si bien, la guía está diseñada para su uso en el 
segundo y tercer nivel de atención, los que van a 
usarla deben estar capacitados en la aplicación 
de los conceptos que brinda y usar de manera 
adecuada las recomendaciones que aparecen. 
Además, se precisa clasificar la causa de la ME 
porque influye en el pronóstico funcional de los 
órganos y tejidos que serán usados con fines de 
trasplante, así como mantener la homeostasis 
del potencial donante hasta la procuración de 
los órganos. Para ello, es necesario cambiar 
el pensamiento de nihilismo clínico de los 
profesionales de la salud en la atención de un 
paciente con pronóstico malo, ya que esa atención 

debe continuarse hasta que la autorización 
de la procuración de órganos sea denegada o 
bien, se lleve a cabo. En esto la GPC hace una 
recomendación importante y también el manejo 
que deben recibir el cadáver o potencial donante.

4.	 El especialista para realizar la evaluación clínica 
de la ME deberá aplicar los criterios completos de 
la AAN 2010 (Figura 2) y, de acuerdo a la nueva 
GPC, pueden ser efectuados por el neurólogo, 
neurocirujano, médico intensivista, internista, 
urgenciólogo y coordinador hospitalario de 
donación médico. Pero no es muy congruente 
esa designación si desconocen dichos criterios, 
ya que ser especialista no garantiza que tengan la 
experiencia y el conocimiento clínico necesarios, 
además de que existe gran variabilidad 
en este contexto como ya se ha publicado 
previamente(7,8). Por otro lado, no todos van 
a saber ejecutar la prueba de la apnea y esta 
es de la competencia del médico internista, 
intensivista, urgenciólogo y anestesiólogo. Por 
lo tanto, aún no podemos considerar que un 
profesional de la salud no relacionado a este 
procedimiento pueda certificarlo. Aunque existen 
ya publicaciones que abogan que así sea, en 
el escenario de un daño cerebral irreversible 
(trauma craneal severo con hemorragia difusa, 
EVC hemorrágico extenso, EVC oclusivo con 
infarto maligno, etc.)(9) y la certificación temprana 
de ME es con el propósito de mantener la mayor 
cantidad de órganos que se puedan trasplantar 
en las mejores condiciones fisiológicas(10).

5.	 El coordinador hospitalario de donación médico 
no debe estar enlistado en la GPC como uno de 
los médicos que pueden realizar el procedimiento 
de certificación de ME. Primero porque se 
transgrede el principio rector No. 2 de la OMS 
sobre trasplante de células, tejidos y órganos 
humanos(11). Segundo, la Ley General de Salud 
de nuestro país en el artículo 334 establece que 
para realizar trasplantes de donantes que hayan 
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perdido la vida deberá cumplirse lo siguiente en la 
Fracción I: comprobar, previamente a la extracción 
de los órganos y tejidos y por un médico distinto 
a los que intervendrán en el trasplante o en la 
extracción de los órganos o tejidos, la pérdida 
de la vida del donante en los términos que se 
precisan en este título(12). Y esto es algo que todos 
los coordinadores hospitalarios de donación 
médicos o no, deben saber.

6.	 Las publicaciones que se revisaron en la 
nueva GPC, establecen que bien ejecutado el 
procedimiento de evaluación clínica de ME y 
con una prueba de apnea positiva para dicha 
condición es suficiente para certificarla; también 
que de no ser posible realizar la prueba de apnea 
o haberse abortado porque el nivel de saturación 
de oxígeno en la sangre del paciente disminuyó 
a menos de 85% por más 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 guía enlista. Ahora 
bien, existen GPC de otros países con el mismo 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE MUERTE ENCEFÁLICA AAN 2010
I.Condiciones clínicas
indispensables para el
diagnóstico de muerte
encefálica

II. Evaluación 
clínica

III. Pruebas auxiliares

A. Determinar la causa 
del coma

A.Coma A. Usados en la práctica y solo 
es necesario una de ellas

B. Lograr temperatura
corporal normal

B. Ausencia 
de reflejos del 
tallo cerebra

•	 Electroencefalograma
•	 Angiotomogafía cerebral de 

4 vasos Angiografía cerebral 
de 4 vasos

•	 USG Doppler transcraneal
•	 Gammagrafia cerebral
•	 Angiorresonancia cerebral de 

4 vasos

C.Lograr presión arterial 
normal

C. Apnea

D. Realizar un examen
neurológico

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

Figura 2. Tabla que resume los criterios actualmente empleados de la 
Asociación Americana de Neurología (AAN) 2010 en el procedimiento 
de certificación de la muerte encefálica. La ejecución de cada criterio 
y las recomendaciones del uso de pruebas auxiliares están descritos 
en la GPC actualizada de ME 2019

enfoque, pero puntualizan recomendaciones que 
incluyen que la certificación de la ME consiste 
en 3 pasos: 1) la evaluación clínica 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 
recomendación y no menos importante es que al 
menos sean dos médicos los que participen en el 
procedimiento de certificación de la ME y estos 
deben tener entrenamiento para hacerlo y tener 
al menos 5 años de experiencia clínica(13). Lo cual 
lo hace más confiable.   

7.	 Finalmente, queremos puntualizar que, si 
bien la nueva GPC presenta una tabla de los 
requerimientos en la página 51 sobre la realización 
e interpretación del electroencefalograma (EEG), 
seguir solicitándolo y efectuar la ventana de 
espera de la vida media de fármacos depresores 
del sistema nervioso central que se usan con el 
paciente, retrasan y comprometen la función 
de los órganos que serán trasplantados. Se 
debe aplicar el conocimiento clínico correcto 
en estos pacientes y recomendamos el uso 
de la angiotomografía temprana,  ya que sin 
importar si el paciente aun no cumple el tiempo 
de espera para realizar el EEG o está bajo efecto 
farmacológico de sedación, la angiotomografía se 
puede realizar y, de tener los criterios radiológicos 
de ME, se realizará el procedimiento diagnóstico 
de la evaluación clínica del potencial donante, 
cumpliendo con los prerrequisitos, la exploración 
neurológica y la prueba de apnea para la 
certificación de la ME. Y así, 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 atención a la salud de todos los 
que vivimos en el país. Los invitamos a que la usen 
y la difundan como referente para la realización 
del procedimiento de certificación de ME con fines 
de donación y esperamos que el presenta artículo 
ayude a entender un poco más el concepto de ME. 
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