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Editorial

La enfermedad cerebrovascular constituye a nivel mundial una de las tres principales causas de mortalidad. El
evento isquémico también se sitla actualmente dentro de las principales causas de morbilidad y de discapacidad. Si
tomamos en cuenta las cifras mundiales, cada 45 segundos una persona sufre de un evento cerebrovascular isqué-
mico y cada 3 minutos una persona muere por un uno de estos. Ademas existe un desalentador pronostico de que
para el ano 2030 estos nUmeros se pueden duplicar.

Estas cifras no solo atahen a los pacientes sino también al personal de salud que se relaciona con los mismos.
Para tener una idea, el evento cerebrovascular isquémico representa la principal emergencia neurologica y conlleva
mas de la mitad de los internamientos en los salones de neurociencias. Ademas, el cuidado del paciente, la ade-
cuada instauracion de la prevencion secundaria y la rehabilitacion representa una enorme inversion en términos de
recurso humano y econémico.

Durante ahos el manejo de estos pacientes se bas6 en la contemplacion de la evolucion natural de la enfer-
medad. No fue sino hasta los ahos ochentas donde inici6 una concientizacion por parte del equipo de salud que
comenzo con la creacion de unidades especializadas para el cuidado del paciente con un ictus. Con estas se logro
disminuir la mortalidad del evento cerebrovascular. Sin embargo, el verdadero salto que produjo un concreto impacto
en las estadisticas previamente mencionadas fue la implementacion del rT-PA en los protocolos de atencion a partir
del estudio NINDS rT-PA en 1995.

Fue a partir de este ano donde se aprob6 el uso del rT-PA por la FDA como un farmaco con el potencial de revas-
cularizar al paciente con un infarto cerebral. Varios estudios, incluyendo el NINDS rT-PA, los tres estudios ECASS y el
ATLANTIS han demostrado la alta eficacia y la seguridad del farmaco si se aplica endovenosamente en las primeras
4.5 horas del infarto. Se demostro claramente que el numero necesario para tratar es de 3 y el numero necesario
para danar es de 30. Con este farmaco se obtiene una mejoria absoluta en alrededor de 15% de los pacientes trata-
dos y hasta del 50% a largo plazo en el grupo restante.

Sin embargo Costa Rica tuvo un atraso de alrededor de 16 ahos en el acceso protocolizado de este medicamen-
to. En el aho 2003 inicio un proyecto en el area de neurociencias del Hospital Dr. Rafael Angel Calderon Guardia que
contemplaba la creacion de la primera Unidad de Neurologia Vascular. Se inicio con el entrenamiento de un neuro-
logo en esa area y se inicio con el equipamiento de la futura unidad. Alrededor del 2007 se comenzaron los tramites
para el acceso del rT-PA a nivel de la seguridad social. La tarea involucrd concomitantemente el entrenamiento y
concientizacion de estudiantes, residentes, especialistas de todas las areas, enfermeras y directivos. Esto ultimo con
el fin de formar un engranaje multidisciplinario para la mejor atencion del paciente con enfermedad cerebrovascular
isquémica.

Después de laboriosos nueve ahos se inicid en diciembre pasado el plan piloto de trombolisis para el paciente
con ictus. Sin embargo, la meta es llevarlo a todos los hospitales del pais para cubrir a una poblacion que por mucho
tiempo ha recibido manejo contemplativo.

Es ineludible para toda nuestra comunidad de neurociencias conocer del programa, conocer el protocolo de apli-
cacion y participar en la educacion de la poblacion y del resto de profesionales afines al area de la salud. Es un honor
para el la Asociacion Costarricense de Ciencias Neurolbgicas y para el Comité Editorial de Neuroeje ser participe de
este proceso que planea devolver la esperanza a personas que la habian perdido cuando sUbitamente un ictus les
interrumpid su bienestar.

Dr. Randall A. Pérez — Rojas
Editor Médico
Neuroeje




Carta al editor

Aneurismas
Dolicoectasicos

Dr. Manuel Gadea Nieto mgadean@hotmail.com
Especialista en Neurocirugia
Hospital México, San José, Costa Rica.

Con la aparicion del reporte del Estudio Cooperativo de Aneurismas Intracraneanos y Hemorragia Subaracnoidea
en 1966, los aneurismas con un didmetro mayor de 25 mm fueron considerados gigantes, acuhandose el término de
“aneurismas gigantes”. Estos aneurismas tienen una incidencia entre 5 y 7 % del total diagnosticado. La mayoria de
los aneurismas gigantes son saculares, sin embargo, existe una subcategoria denominada aneurismas dolicoectasicos.

Durante las dos Gltimas décadas, los adelantos en las técnicas microneuroquirtirgicas, endovasculares, neuroanes-
tésicas y de imagenes, han hecho posible el mejor manejo de estas lesiones tan complejas y anteriormente con tan altas
tasas de morbimortalidad. El diagndstico adecuado es la llave para el planeamiento del paradigma del tratamiento

quirQirgico, sea este un abordaje microneuroquiriirgico o endovascular.

En 1934, E. Moniz hace la primera descripcion por imagenes de una lesion dolicoectasica. Conforme la realiza-
cion de estudios angiograficos fue siendo adoptada en los distintos centros como método de estudio, las publicaciones

fueron apareciendo con contribuciones relacionadas con el diagnostico y el manejo de este tipo tan complejo de casos.

Los aneurismas dolicoectasicos se tipifican por su tortuosidad, elongacion y ectasia. A pesar de que son mas fre-
cuentes en la circulacion posterior, no son exclusivos de ésta. La incidencia esta influida por el patron de referencia

hacia el centro en el cual se realice el estudio de incidencia de este tipo de lesiones.

La clinica depende de si la lesion se sitlia en la circulacion anterior o en la posterior. No obstante, el fendmeno
mas frecuente es el isquémico, seguido por efecto de masa, mientras que en muy pocos casos, el motivo de la consulta

es un episodio de hemorragia subaracnoidea.

Los aneurismas dolicoectéasicos se han asociado a enfermedades sistémicas tales como el sindrome de Marfan o

la displasia fibromuscular, as{ como a otros desordenes sistémicos, como la hipertension arterial y la arteriosclerosis.

La meta en el tratamiento de este tipo de aneurismas gigantes incluye la disminucién de los efectos de masa pro-
ducidos, el riesgo de sangrado y el de embolismo. El método de tratamiento elegido depende de la experiencia de cada
centro, teniendo en entendido que quién debe manejar este tipo de casos debe ser un profesional formalmente entre-
nada y con experiencia en la solucidon de los problemas complejos que conlleva cada caso individual, tanto quirGrgico

como endovascular, o bien combinado, médico 6 expectante.




Carta al editor

El futuro
de Neuroeje

Dr. Teodoro Evans Benavides tevans@racsa.co.cr
Jefe de Clinica Servicio de Neurocirugia

Hospital México, San José, Costa Rica

Profesor de la Universidad de Costa Rica

En la anterior edicion de Neuroeje, editada en diciembre del 2011, se resalta un gran esfuerzo del Comité Edito-
rial y La Junta Directiva de la Asociacion Costarricense de Ciencias Neurologicas, no sdlo en el campo intelectual y

organizativo, sino también en el economico, el cual es critico en estos tiempos.

En épocas anteriores, formando parte del Comité Editorial de Neuroeje, bajo la coordinacion del Dr. Carlos Cabe-
zas Campodonico, nos preocupo la idea de indexar la Revista, lo cual es una ardua labor atin pendiente. Para indexarla
se exigen una serie de requisitos ', siendo uno de los mas importantes, que la revista tenga edicion impresa, ya que
al existir tnicamente en formato digital, no puede ser indexada. Otro aspecto fundamental es la periodicidad de la
misma, asi como su difusion. Un ejemplo por seguir en las publicaciones costarricenses es la Revista de Biologia
Tropical de la Universidad de Costa Rica, actualmente entre las de mayor impacto en la regidon centroamericana y

latinoamericana en general, indexada en varios portales.

En el anterior nimero de Neuroeje, a pesar de la normativa publicada en la seccion de Informacion para Auto-
res: “Indicar el autor al que se le puede contactar como correspondencia: nombre, institucion y forma como autoriza
el contacto (apdo. postal, e-mail, teléfono o fax)”, no se cumple con este requisito en el articulo Caracterizacion
funcional y motora de los pacientes de la Clinica de Esclerosis Mdltiple del Hospital San Juan de Dios. Otro punto
fundamental para la correcta cita bibliografica en los articulos es utilizar el término Referencias, aceptado internacio-

nalmente, en lugar de Bibliograffa.

Indiscutiblemente estas observaciones son en pro de una critica sana y constructiva en la mejora de tan prestigiosa

revista médica que nos enorgullece: Neuroeje.

Referencias

1-http://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/jsel.html (enero 2012).

2-http://www. equator-network.org (enero 2012).



Ataxias espinocerebelosas de herencia
autosomica dominante (SCAs):
caracteristicas, clasificacion y diagnostico

M.Sc Melissa Vasquez Cerdas
Investigadora, Instituto de Investigaciones en Salud (INISA) y

melissa.vasquez(@ucr.ac.cr

Programa de Investigacion en Neurociencias (PIN), Universidad de Costa Rica.
Correspondencia: Instituto de Investigaciones en Salud (INISA). Universidad de Costa Rica. Ciudad Universitaria Rodrigo Facio.
San José, Costa Rica. Cédigo postal: 2060 San José. Tel: (506)2511-3050. Fax: (506) 2511-5130.

Dr. Haberth Fernandez Morales

Neurologo, Hospital Dr. R.A. Calderon Guardia, San José, Costa Rica

Resumen

Las ataxias espinocerebelosas autosomicas dominantes
(SCAs, también conocidas como ADCAs) comprenden
un grupo de trastornos neurodegenerativos hereditarios,
caracterizados por la pérdida de balance y coordinacion
motora, muy heterogéneos desde el punto de vista clinico,
patologico y genético. La edad de inicio de los sintomas
clinicos es tipicamente entre los 30 y los 50 ahos de edad.
La prevalencia mundial se estima en 5-7 casos por cada
100 000 personas. La genética molecular ha permitido lo-
calizar en el genoma humano, un gran numero de genes
responsables de ataxias y establecer una mejor correlacion
fenotipo-genotipo. La clasificacion actual esta basada en el
analisis genético-molecular. El gen causante de la enferme-
dad ha sido identificado en al menos 21 subtipos: SCA1—
SCAS3, SCA5-SCA8, SCA10-SCA15/16, SCA17, SCA18,
SCA23, SCA27, SCA28, SCA31, SCA36 y DRPLA. En el
resto de las SCAs, los genes, y por lo tanto las mutacio-
nes, permanecen sin ser identificados. De acuerdo al tipo
de mutacion, actualmente hay tres categorias principales
de SCAs: causadas por expansiones de repeticiones CAG
en regiones codificantes, causadas por expansiones de
repeticiones en regiones no codificantes y causadas por
mutaciones convencionales. El diagnostico de las SCAs
debe basarse en la historia clinica, la evaluacion fisica y
neurologica, la exclusion de otras enfermedades, ante-
cedentes familiares y estudios genéticos. Dado el patron de
herencia autosémico dominante el asesoramiento genético
es esencial.

ataxias
diferencial,

ataxia
SCAs,

Palabras clave:
espinocerebelosas,

diagnostico molecular.

hereditaria,
diagnostico

Abstract

The autosomal dominant spinocerebellar ataxias (SCAs,
also known as ADCAs) are a group of progressive neurode-
generative diseases characterized by loss of balance and
motor coordination, and comprise a highly heterogeneous
group from the clinical, pathological and genetic point of
view. The age of onset of the clinical symptoms is typically
between 30 and 50 years of age and the prevalence esti-
mated of about 5-7 cases per 100 000 people. The molecu-
lar genetics has allowed to locate in the human genome, a
large number of genes responsible for ataxia and establish
a better phenotype-genotype correlation. The current clas-
sification is based on genetic and molecular analysis. The
gene causing the disease has been identified in at least 21
subtypes: SCA1-SCA3, SCA5-SCA8, SCA10-SCA15/186,
SCA17, SCA18, SCA23, SCA27, SCA28, SCA31, SCA36
and DRPLA. In the rest of SCAs, the genes and, therefore,
the mutations remain to be identified and characterized.
Currently, there are three major categories of SCAs: SCAs
caused by CAG repeat expansions that encode the amino
acid glutamine in the disease protein, SCAs that are due to
noncoding repeat expansions and SCAs that are caused
by conventional mutations in specific genes. Diagnosis
is based on clinical history, physical and neurological ex-
amination, exclusion of other diseases, family history and
genetic studies. Given the autosomal dominant pattern of
inheritance, genetic counseling is essential.

Keywords: hereditary ataxia, spinocerebellar ataxias,
SCAs, differential diagnosis, molecular diagnosis.
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Introduccion

La ataxia como signo clinico hace referencia a la pérdida
de control de los movimientos voluntarios del cuerpo y
a la incapacidad para coordinar la marcha y la postura. Esta
falta de coordinacion de los movimientos se puede manifestar
en la falta de equilibrio (principalmente al caminar), en una
descoordinacion de las extremidades superiores (dismetria) o
en el deterioro en el control de los movimientos oculares o de
los masculos que intervienen en el habla. Los pacientes con
ataxia no pueden caminar de manera constante, ademas tienen
dificultad para hablar y, eventualmente, pierden la capacidad
de tragar y respirar sin problemas. La ataxia es provocada por
la degeneracidn variable de neuronas en la corteza cerebelosa,
tronco cerebral, vias espinocerebelosas y sus conexiones afe-

rentes / eferentes.!

En términos generales, hay dos categorias principales de ata-
xias: ataxias adquiridas y ataxias hereditarias. Las ataxias ad-
quiridas tienen una causa enddgena o exdgena no genética y
dentro de las condiciones que pueden causarlas estan: golpes
en la cabeza, accidentes cerebrovasculares, un tumor cerebral,
un cancer en otra parte del cuerpo (ovario, pulmoén), una he-
morragia cerebral, enfermedades metabdlicas, enfermedades
autoinmunes (lupus), esclerosis miltiple, problemas endocri-
nos (hipotiroidismo), una infeccion virica severa (meningitis),
malformaciones congénitas del cerebro o cerebelo, deficien-
cias de vitaminas (vitamina E, vitamina B12), intolerancia al
gluten, exposiciones a ciertas drogas, medicamentos o toxinas
(antiepilépticos, benzodiacepinas, metales pesados, alcohol,

etc), un paro cardiaco o respiratorio, entre otras.

Por otra parte estan las ataxias hereditarias, con claros ante-
cedentes familiares, también llamados casos familiares, que
tienen una base genética. Las ataxias hereditarias son las mas
comunes y por lo tanto las mas estudiadas. Es importante con-
siderar que pueden ocurrir ataxias hereditarias en familias sin
historia previa de la enfermedad (conocidas como ataxias es-
porddicas). Las ataxias hereditarias se asocian principalmente
con atrofia del cerebelo (Figura 1), la parte del sistema nervio-
so que controla la coordinacion de los movimientos y se han

dividido tradicionalmente en dos clases principales:

1. Ataxias causadas por errores innatos del metabolis-
mo: estos trastornos generalmente se heredan de for-

ma autosdmica recesiva y tipicamente se presentan

en la infancia. Ej: Abetalipoproteinemia o sindrome

de Bassen, enfermedad de Refsum, etc.

2. Ataxias degenerativas progresivas: este grupo de
trastornos, que son mas comunes que los anteriores,
se suelen clasificar de acuerdo con la localizacion
cromosomica del defecto genético y el patrdn en que
se heredan. La mayoria de estas ataxias se heredan
con un patron autosdmico dominante en el cual la
persona afectada hereda una copia del gen anormal
de uno de los progenitores, como por ejemplo las ata-
xias espinocerebelosas (SCAs), la atrofia dentatoru-
bropalidoluisiana (DRPLA) y las ataxias episodicas
(EAs). Algunos tipos de ataxias se heredan en un pa-
tron autosdmico recesivo en el cual ambos progenito-
res pasan una copia del gen defectuoso, como el caso
de la ataxia de Friedreich (FRDA) y la ataxia telan-
giectasia (AT) y, raramente se heredan, en un patron
ligado al cromosoma X, por ejemplo el Sindrome de

ataxia y tremor asociado a fragil X (FXTAS).

Figura 1. Resonancia Magnética T1 que evidencia atrofia
cerebelosa importante en paciente de 53 afos, con ataxia
de 3 afos de evolucion.

Como se menciond anteriormente, entre las ataxias heredi-
tarias de herencia autosdémica dominante, estan las ataxias
espinocerebelosas (SCAs, de acuerdo a las siglas del inglés)
anteriormente también conocidas como ataxias cerebelosas
autosdmicas dominantes (ADCAs de acuerdo a las siglas del

inglés). Las SCAs comprenden un grupo de trastornos neuro-
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degenerativos hereditarios, muy heterogéneos desde el punto
de vista clinico, patolégico y genético.”>. En las siguientes

secciones se abordara este tipo especifico de ataxias.

Caracteristicas clinicas de las SCAs

Aunque la ataxia es el signo clinico caracteristico en las SCAs,
son pocas las que presentan un sindrome cerebeloso casi puro
y neurodegeneracion aislada en la corteza cerebelosa.'. El sin-
drome cerebeloso esta frecuentemente asociado a otros signos
neurologicos. Los pacientes usualmente exhiben un sindrome
cerebeloso lentamente progresivo con varias combinaciones
de trastornos oculomotores, disartria, dismetria, tremor cinéti-
co y/o marcha ataxica.!. También pueden presentar retinopatia
pigmentaria, trastornos de movimiento extrapiramidales (par-
kinsonismo, disquinesia, distonia, corea), signos piramidales,
sintomas corticales (convulsiones, dafo cognitivo/sintomas

comportamentales) y neuropatia periférica.'®

También en muchos pacientes con ataxias se han observado
alteraciones psicoldgicas y psiquiatricas. En muchos se ha en-
contrado demencia, principalmente en pacientes con SCA2 y
SCA10. Enla SCA 13 se presenta retraso mental y en pacien-
tes con SCA10 y SCA17 se han descrito trastornos de perso-

nalidad, depresion y ansiedad.”

En general, la mayoria de las SCAs son trastornos multisisté-
micos que presentan una gran variabilidad clinica. La SCA7 es
la que presenta la menor variabilidad fenotipica y se caracteri-
za por pérdida de la vision debido a una distrofia pigmentaria

de la retina.?

Aunque unos tipos de ataxia son mas severos que otros, dentro
de un mismo tipo, no todos los pacientes presentan la misma
gravedad de la enfermedad. En unos casos los sintomas son
maés leves y con una progresion mas lenta, mientras que en
otros la enfermedad puede ser mas agresiva y llevar a una in-

capacidad funcional temprana.

La aparicion tipica de los sintomas en las SCAs ocurre ge-
neralmente entre la tercera y cuarta década de vida, pero hay
muchas variaciones entre los subtipos y los sintomas, pues hay
reportes de inicio en la infancia e incluso después de los 60

anos.’

Epidemiologia de las SCAs

Su baja incidencia hace que este tipo de enfermedades se eng-

loben dentro del grupo conocido como enfermedades raras y
por lo tanto, en la actualidad, existe mucho desconocimiento

social de las mismas.

La prevalencia mundial se estima en 5-7 casos por cada 100
000 personas.'’. Ademas se estima que entre 1 y 3 europeos
por cada 100 000 tienen SCA.'2, Las SCA1, SCA2, SCA3
y SCAG6 son las mas frecuentes, siendo la SCA3 el subtipo
mas frecuente. Se han reportado cifras mas altas en determi-
nadas poblaciones debido a un efecto fundador.'" Hay efectos
fundadores en los genes de la SCA2 (40 / 100 000 casos) en
Cuba'?, SCA3 en Portugal'*'*, la SCA7 en los escandinavos y
la SCA10 en México*!*La frecuencia relativa de SCA® es alta
en Brasil (69%)", Portugal (58%)'*"*, China (49%)'®, Japon
(26-63%)"2!, Paises Bajos (28%)" y Alemania (42%)* y es
mas baja en Francia (20%)*, Canada (24%)* y USA 21%)> y
rara en India (3%)*, Noruega (4%)* e Italia (1%)"S.

De acuerdo a lo anterior es importante considerar la epide-
miologia de forma independiente para cada tipo de ataxia 'y de

acuerdo a la poblacion en estudio.

Clasificacion clinica y genético-molecular
de las SCAs

Las SCAs han sido dificiles de clasificar debido a la heteroge-
neidad fenotipica inter e intra familiar que existe. Inicialmente
las SCAs con inicio en edad adulta, se clasificaban de acuerdo
a los hallazgos histopatologicos en atrofia olivopontocerebe-
losa y atrofia cerebelo-cortical. Posteriormente, Harding®?®
propuso una clasificacion de las ataxias de inicio tardio. Esta
clasificacion se utiliza ampliamente en la practica clinica y
clasifica a las ataxias cerebelosas autosdmicas dominantes
(ADCA), segtin el criterio clinico, en tres categorias: tipo I,

tipo II y tipo III. Cuadro 1.

Aunque esta clasificacion alin se utiliza en la practica clinica,
la aplicacion de la genética molecular al estudio de las ataxias
desde finales de los ochenta y en la década de los noventa ha
permitido localizar en el genoma humano, un gran niimero de
genes responsables de ataxias y establecer una mejor corre-
lacion fenotipica-genotipica. De esta forma, la clasificacion
actual esta basada en el analisis genético-molecular (genotipo)
y se inclina més y més hacia el defecto genético subyacente.
Esta clasificacion genético-molecular es actualmente la mas
aceptada por la comunidad cientifica mundial y cada tipo dife-

rente se nombra con la abreviacidon SCA mas el nimero arabi-
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Cuadro 1. Clasificacién modificada de Harding de las ADCA

Tipo de ADCA ADCA tipo I

ADCA tipo II ADCA tipo III

nervios periféricos

Loci Genéticos

SCA28 y DRPLA.
-

Sindrome cerebeloso con oftalmoplegia,

Caracteristicas
signos piramidales y extrapiramidales,
clinicas . i ] -
deterioro cognitivo y neuropatia periférica
z Degeneracion del cerebelo y de los ganglios
Neuropatologia . v SIS

basales, corteza cerebral, nervio Optico,

sistemas pontomedulares, tractos espinales y

SCAL, SCA2, SCA3, SCA4, SCAS, SCA10,
SCA12, SCA13, SCA17 a la SCA25, SCA27,

Sindrome cerebeloso Sindrome cerebeloso

con retinopatia “puro” (inicio tardio)

pigmentaria

Degeneracion cerebelo Degeneracion del cerebelo
y degeneracion retinal

pigmentaria

SCA7 SCA5, SCA6, SCALll,
SCA14, SCAL15/16, SCA26,

SCA29, SCA30y SCA31.
J

go correspondiente al nimero de locus.

La determinacidon de la naturaleza de las mutaciones subya-
centes causantes de las patologfas ha permitido una clasifica-
cion genética objetiva, asi como la delineacion de los cuadros

clinicos de cada tipo de ataxia.

Hasta la fecha se han reportado, al menos 29 diferentes loci
genéticos asociados con alguno de los subtipos de SCAs:
SCA1-SCAS, SCA10-SCA23, SCA25-SCA31, SCA36 y DR-
PLA.' (Se ha comprobado que SCA15 y SCA16 son la misma
enfermedad al igual que SCA19 y SCA22. Los codigos SCA9
y SCA24 aln no han sido asignados). Sin embargo, a partir
de 1993, cuando se descubrio la etiologia molecular del pri-
mer tipo de SCA?, el gen causante de la enfermedad ha sido
identificado en al menos 21 subtipos de SCAs: SCA1-SCA3,
SCA5-SCA8, SCA10-SCA15/16, SCA17, SCA18, SCA23,
SCA27, SCA28, SCA31, SCA36 y DRPLA'. En el resto de
las SCAs, los genes, y por lo tanto las mutaciones, permanecen
sin ser identificados y caracterizados. En el cuadro 2 se mues-
tra un resumen de las SCAs de herencia autosomica dominante

mas comunes.

De acuerdo al tipo de mutacion, en la actualidad hay al menos

tres categorias principales de SCAs:

1. SCAs causadas por expansiones de repeticiones CAG

en regiones codificantes:

Esta categoria incluye las SCAs causadas por expansio-
nes de repeticiones CAG (citosina, adenina, guanina) que
codifican una repeticion pura del aminoacido glutamina
en la proteina respectiva. Estas enfermedades de “poli-
glutamina” incluyen la SCA1, SCA2, SCA3/MJD, SCA®6,
SCA7, SCA17 y la atrofia dentatorubropalidoluisiana
(DRPLA), asi como al menos otras dos enfermedades que
no son principalmente sindromes ataxicos: la enfermedad
de Huntington (HD) y la atrofia muscular espinobulbar
(SBMA). Las SCAs de poliglutaminas constituyen las
ataxias hereditarias dominantes mas comunes, es el gru-
po mas estudiado y representan conjuntamente, mas del
50% de las familias afectadas en casi todas las regiones

del mundo.*®

Estos trastornos se manifiestan por encima de un umbral
de repeticiones CAG que varia en funcion del gen, pero
que usualmente es sobre las 37-40 repeticiones CAG,
por lo que se presume que una via patogé€nica similar
esta involucrada en estas SCAs. Se supone que los me-
canismos de ganancia de funcidén tdxicos, comunes en
estas enfermedades causadas por poliglutaminas, son la
agregacion y la deposicion de proteinas mal plegadas en
las neuronas, dando lugar a la formacion de inclusiones
nucleares y citoplasmaticas caracteristicas, que contienen
componentes celulares como ubiquitina, componentes del
proteosoma, la chaperona HSP70 y factores de transcrip-

cion entre otros. Todo esto lleva a la disfuncidn neuronal
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Cuadro 2. Caracteristicas genético-moleculares y clinicas de las

ataxias espinocerebelosasautosémicas dominantes (SCAs) mas comunes

Subtipo de
SCA

Gen

Proteina

Localizacion
cromosémica

Tipo de
Mutacion

Localizacién
génica de la
mutacion

Signos princ.
asociados con
ataxia

Edad de
inicio
Promedio

Referencias

SCA1

ATXNI1

Ataxina 1

6p23

(CAG)n

Codificante
(exén)

Demencia, signos
piramidales y
extrapiramidales
(parkinsonismo),
nistagmus, neuropatia
periférica,
movimientos
sacadicos lentos

4ta década

29,31

SCA2

ATXN2

Ataxina 2

12q24.12

(CAG)n

Codificante
(exo6n)

Neuropatia periférica,
movimientos oculares
lentos, disfagia,
dafio cognitivo,
hiporreflexia, a veces
demencia

3era a 4ta
década

32,33

SCA3/MJD

ATXN3

Ataxina 3

14q32.12

(CAG)n

Codificante
(exon)

Fasciculaciones,
oftalmoplegia,
nistagmus, diplopia,
signos piramidales
(paraplejia espastica)
y extrapiramidales
(parkinsonismo,
distonia), neuropatia
periférica, sintomas
neuropsiquidtricos

4ta década

34,35

SCA6"

CACNAITA

Subunidad
s del
canal de Ca
voltaje
dependiente

19p13.2

(CAG)n

Codificante
(ex6n)

Sindrome cerebelar
puro, doble vision,
signos piramidales y
extrapiramidales
(parkinsonismo),
neuropatia periférica,
migrafa, pérdida de
sensibilidad profunda

Staa 6ta
década

Progresion
lenta
(>25 afios)

36

SCA7

ATXN7

Ataxina 7

3pl4.1

(CAG)n

Codificante
(exo6n)

Maculopatia,
degeneracion
retiniana,
oftalmoplegia, signos
piramidales

3era a 4ta
década

37,38

SCAS

ATXNSOS/
ATXNS

Ataxina 8

13q21

(CAG)/
(CTG)n

No codificante
(3'UTR)

Neuropatia sensorial,
migrafia, sintomas
neuropsiquidtricos

(disfuncion ejecutiva,

depresion),mioclonus,

dafo en sensibilidad
vibratoria

4ta década
(39 afios)

Progresion
lenta

39,40

SCA10

ATXNI10

Ataxina 10

22q13.31

(ATTCT)n

No codificante
(intrén 9)

Crisis convulsivas,
epilepsia, deterioro
cognitivo, signos
piramidales y
extrapiramidales

4ta década
(36 afios)

41,42

SCA12

PPP2R2B

Subunidad
reguladora
Bdela
fosfatasa
2A,
especifica
del cerebro

5q32

(CAG)n

No codificante
(5°UTR)

Tremor de cabeza y
extremidades
superiores,
parkinsonismo,
hiperreflexia,
neuropatia, a veces
demencia

4ta década
(33 afios)

Progresion
lenta

43

SCA17/HDL4

TBP

Proteina de
union a la
caja TATA

6q27

CAA/CAGn

Codificante

Demencia, psicosis,
corea, distonia,
mioclonus, epilepsia,
convulsiones,
parkinsonismo
aislado, sintomas
parecidos a la
enfermedad de
Huntington (HD)

6 a 34 afios

44, 45

DRPLA

.

ATNI1

Atrofina 1

12p13.31

(CAG)n

Codificante

Demencia, corea,
mioclonus, epilepsia.
Frecuentemente se
confunde con la
enfermedad de
Huntington (HD)

10-59 afios

46, 47

* Enfermedad alélica con la ataxia episddica 2 (EA2)

SCA= ataxi
DRPLA

spinocerebelosa, UTR= region no traducible, MID= enfermedad de Machado-Joseph, HDL4=enfermedad de Huntington-/ike tipo 4,
atrofia dentatorubropalidoluisiana,
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y eventualmente a la muerte celular de grupos neuronales

especificos en distintas partes del sistema nervioso.'

En estas SCAs existe una correlacion inversa entre la lon-
gitud de la repeticion y la edad de inicio.®. Al igual que
la edad de inicio, el cuadro clinico en las SCAs causadas
por poliglutaminas depende de la longitud del tracto de
repeticiones CAG. Conforme progresa la enfermedad el
cuadro clinico llega a ser cada vez mas complejo, llevan-
do a disfuncion neurologica y finalmente a la muerte. Las
correlaciones fenotipo-genotipo han demostrado que las
diferencias en el tamafo de repeticion contribuyen a la

variacion en la progresion y severidad de la enfermedad.’

Los trastornos en la marcha son el sintoma inicial en dos
terceras partes de todos los pacientes con diagndstico de
SCA. Otros sintomas como vision doble, disartria, altera-
cion de la escritura y vértigo episoddico preceden la ataxia

en 4% de los pacientes.*

En un amplio estudio que incluyd 526 pacientes con
SCA1, SCA2, SCA3, y SCAG6, los signos piramidales
(67%) y los signos oculomotores del tronco cerebral
(74%) fueron mas frecuentemente asociados con el sin-
drome cerebeloso en SCA1, mientras que la participacion
de los nervios periféricos fue mas frecuente en la SCA2
(68%). El 24% de los pacientes con SCA3 tenia disto-
nia.®. En la SCA7, una disminucion de agudeza visual
(83%) y auditiva (24%) fue el signo predominante de la
enfermedad.’’. Sin embargo, ninglin examen clinico pue-
de distinguir con precision entre las diferentes SCAs de
poliglutamina, pero estas formas de SCAs se pueden dis-
tinguir de otros subtipos de SCA.*

Las personas afectadas por SCAs causadas por expan-
siones de poliglutamina presentan el fendmeno clinico
conocido como anticipacion genética. La anticipacion es
la disminucion de la edad de inicio de los sintomas y el
aumento en la severidad de la enfermedad, en sucesivas
generaciones de una familia. Dos hechos explican la an-
ticipacion: las expansiones son inestables y con frecuen-
cia se expanden durante la transmision de una generacion
a la siguiente, ademés las expansiones tipicamente mas
grandes suelen causar la aparicion temprana de la enfer-
medad.*. Sin embargo, los mecanismos moleculares de
la inestabilidad gend6mica atn son desconocidos.*¥. Entre

las SCAs causadas por repeticiones expandidas, la antici-

pacion se produce con mayor fuerza en algunos trastornos
que en otros. Es particularmente severa en la SCA7, don-
de puede dar lugar a expansiones de gran tamafo, cau-
sando la enfermedad en los recién nacidos.*®. Ademaés en
SCA7, también han sido documentadas expansiones de

novo a partir de alelos normales grandes.54-56

Las expansiones paternas son mas propensas a ser ines-
tables durante la transmision. Este sesgo via paterna a
menudo se atribuye al aumento del namero de divisiones
mitdticas que precede la gametogénesis masculina, pero
también podria deberse a alteraciones en la actividad y
concentracion de las proteinas de reparacion del ADN.>
La anticipacion de la edad de inicio es por lo tanto, una

consecuencia de la inestabilidad molecular.

2. SCAs causadas por expansiones de repeticiones en

regiones no codificantes:

Esta segunda categoria comprende las SCAs que son
causadas por expansiones de repeticiones en regiones no
codificantes en los respectivos genes. En otras palabras,
la expansidn patogénica no codifica glutamina ni ningin
otro aminodacido en la proteina. Los sindromes ataxicos in-
cluidos en esta categoria son: la SCA8, SCA10, SCA12%,
SCA31%® y SCA36.% Las SCAS, SCA10 y SCA12 son
causadas por trinucledtidos expandidos 6 repeticiones de
pentanucledtidos que ocurren en: una region no traduci-
da (Ej: trinucle6tido CTG en la SCAS), en un intr6on (Ej:
pentanucleotido ATTCT en la SCA10), o en el promotor
(Ej: trinucle6tido CAG en la SCA12).41%53, En la SCA31
la mutacidn consiste de la insercion de repeticiones del
pentanucleotido TGGAA.*®. En la SCA36 la mutacion
consiste en la expansion de repeticiones del hexanucled-
tido GGCCTG en el intrdn 1 del respectivo gen. En estas
enfermedades no esta claro como una repeticion en una
region no codificante causa neurodegeneracion. Al me-
nos para la SCA8 y SCA10, la teoria prevaleciente es que
estas expansiones no traducidas causan la enfermedad a
través de un mecanismo de ganancia de funcidén (meca-
nismo tdxico dominante) provocado por la acumulacion
de transcritos de ARN que contienen repeticiones expan-
didas CUG o CCUG, sin embargo otros mecanismos tam-
bién se han propuesto.®

3. SCAs causadas por mutaciones convencionales:
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Esta categoria contiene las SCAs que son causadas por
mutaciones convencionales como duplicaciones, dele-
ciones, mutaciones de cambio de sentido, mutaciones sin
sentido y mutaciones en el sitio de empalme, en genes
especificos que codifican para proteinas del citoesqueleto,
proteinas de canales idnicos, proteinas quinasas, factores
de crecimiento de fibroblastos, etc. Hasta hace unos afos,
ninguna SCA pertenecia a esta categoria. Actualmente
encontramos la SCAS, SCA11, SCA13, SCA14, SCA1S5,
SCA18, SCA23, SCA27, y SCA28. En estas SCAs dife-
rentes mecanismos son responsables de la ataxia y de la
neurodegeneracion. La degeneracion del cerebelo y del
tronco cerebral puede ser la consecuencia bioldgica de las
perturbaciones en cualquiera de las muchas vias celulares
diferentes.*®. Conforme la tecnologia para detectar defec-
tos genéticos en enfermedades raras sea mas facil y mas
rapida, esta categoria de SCAs seguira creciendo en los

proximos anos.

En general, el fenotipo de los pacientes con SCAs cau-
sadas por mutaciones convencionales difiere del fenotipo
de los pacientes con SCAs causadas por expansiones de
poliglutaminas. La progresion de las enfermedades clara-
mente se diferencia: severa e incapacitante en las SCAs
por expansion de poliglutaminas, lo cual contrasta con un
curso lentamente progresivo, a pesar de un inicio tempra-
no (frecuentemente en la infancia), y una vida bastante
saludable, en los pacientes con SCAs causadas por muta-
ciones convencionales. Por lo tanto, las terapias ofrecidas
a los pacientes difiere y los tratamientos deben tener en
cuenta la importancia de las lesiones del cerebelo en cada

una de estas las enfermedades.’

Caracteristicas comunes de las SCAs

Tal vez la caracteristica mas comin entre las SCAs es el patron
de neurodegeneracion. Muchas SCAs tienen atrofia cerebelosa
amplia, que involucra células de Purkinje y capas de células
granulares, asi como nicleos cerebelosos profundos. Sin em-
bargo, muchas SCAs se caracterizan por su neurodegenera-
cion extracerebelar. Por ejemplo, las SCAs de poliglutamina,
excepto la SCA6, muestran una participacion significativa del
tronco cerebral. La SCAG6 por el contrario suele ser una “ataxia
cerebelosa pura” en la cual las células de Purkinje degeneran.
La participacidon ganglionar basal también es com{in en mu-

chas SCAs y la participacion de la corteza cerebral contribuye

de manera significativa a las caracteristicas clinicas en unas
pocas SCAs, sobre todo la SCA17. La participacion de la mé-
dula espinal y los nervios periféricos son también bastante co-
munes. En contraste, algunas caracteristicas son relativamente
(nicas para una SCA especifica, tales como la degeneracion de
la retina en la SCA7 y la epilepsia en la SCA10. 6.

Una segunda caracteristica es la marcada variabilidad en el
fenotipo. Esta heterogeneidad se explica principalmente por
el hecho de que las expansiones, que causan la mayoria de las
SCAs, pueden variar mucho en tamafo. Las expansiones mas
grandes suelen causar una enfermedad mas grave y de inicio
mas temprano. La naturaleza dindmica de las repeticiones ex-
pandidas también explica la aparicion continua de nuevas ex-
pansiones que causan la enfermedad en la poblacion. Los ca-
sos nuevos surgen de repeticiones de tamaho intermedio que,
aunque no son lo suficientemente grandes como para causar
la enfermedad, son lo suficientemente grandes como para ser
propensos a una mayor expansion en la siguiente generacion.
Asi, en individuos con ataxia progresiva de aparicion en el
adulto, sin antecedentes familiares de enfermedades similares,
el médico debe considerar la posibilidad de una nueva muta-
cion en una de las SCAs conocidas. La SCA con mayor fre-

cuencia en este escenario es la SCA6. 4.

Una @ltima caracteristica compartida entre las SCAs es su pro-
gresion implacable. En la mayoria de las SCAs un proceso
degenerativo progresivo conduce a la muerte en un periodo de
15 a 30 anos.*.

Vias Celulares y moleculares implicadas en
la Neurodegeneracion

Las expansiones de repeticiones pueden ocurrir en regiones
codificantes y no codificantes del ADN. Por lo tanto, las repe-
ticiones ejercen sus efectos perjudiciales a través de diferentes

mecanismos moleculares, los cuales pueden traslaparse.®’

El cerebelo y el tronco cerebral son las regiones mas afecta-
das, pero otras estructuras también pueden verse involucra-
das, dando lugar a una serie considerable de fenotipos.®!6-31:62
Escuchar. Leer fonéticamente. Incluso los subtipos de SCAs
considerados como formas cerebelosas puras revelan una neu-
rodegeneracion no solo en el cerebelo y las vias espinocerebe-
losas, sino también en muchas otras areas del sistema nervioso

central y periférico.'
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La neurodegeneracion progresiva en las SCAs es mediada por
proteinas mutantes capaces de inducir dafio neuronal y déficits
en la neurotransmision sinaptica al interferir con varias vias
celulares y moleculares conservadas, como: la agregacion de
proteinas, la desregulacion de la transcripcion y expresion gé-
nica, el sistema ubiquitina-proteosoma, alteraciones de la ho-
meostasis del calcio, la activacion de las rutas pro-apoptdticas,
entre otras. Estas vias interactiian y se refuerzan mutuamente,
llevando a la acumulacion de dafo celular que eventualmente
conduce a la disfuncion y, finalmente, a la muerte de las neu-
ronas a través de una serie de eventos. Escuchar. Leer fonéti-

camente.

La comprension de los mecanismos patogénicos que subyacen
la neurodegeneracion en las SCAs esta llevando a la identifica-
cion de posibles blancos terapéuticos que en tltima instancia,

facilitaran el descubrimiento de farmacos.

Establecimiento del diagnostico de ataxia
hereditaria

Para establecer el diagndstico de ataxia hereditaria se requiere

lo siguiente®*:

1. Deteccion en el examen clinico/neuroldgico de los
tipicos signos y sintomas incluyendo: incapacidad
para coordinar la marcha y movimientos de dedos y
manos, frecuentemente asociados con disartria y nis-

tagmus.

2. Exclusion de las causas no genéticas de ataxia (ver

Diagnostico Diferencial).

3. Documentar la naturaleza hereditaria mediante una
historia familiar positiva de ataxia (al menos tres ge-
neraciones para establecer el patron de herencia), la
identificacidon de una mutacion que causa la ataxia o
el reconocimiento de un fenotipo clinico caracteristi-

co de una forma genética de ataxia.

En algunas personas sin antecedentes familiares de ataxia
puede que no sea posible establecer una causa genética, si los

resultados de las pruebas genéticas disponibles son normales.

Diagnostico diferencial de ataxia hereditaria

El diagnostico diferencial de la ataxia hereditaria incluye la

consideracion de causas adquiridas, no genéticas como: el

alcoholismo, las deficiencias de vitaminas, la esclerosis mal-
tiple, enfermedades vasculares, tumores primarios o metasta-
sicos, o enfermedades paraneoplasicas asociados a carcinoma
oculto de ovario, mama o pulmon, entre otras. La posibilidad
de una causa no genética debe tenerse en cuenta en cada indi-
viduo con ataxia, porque pueden estar disponibles tratamien-

tos especificos. &

Por otra parte, existen varias enfermedades genéticas que pue-
den traslaparse con las SCAs desde el punto de vista fenoti-
pico. Los siguientes trastornos deben ser considerados en el
diagnostico diferencial de las SCAs de herencia dominante:
ataxias episodicas (EA 1-5), paraplejia espastica hereditaria
(HSP), enfermedad de Huntington (HD), el tremor esencial y
neuropatias sensoriales motoras hereditarias (HSMN). 1. Al-
gunos trastornos autosémicos recesivos, las enfermedades mi-
tocondriales, enfermedades ligadas al X, o incluso las enfer-
medades esporadicas también puede imitar el fenotipo de las
SCAs. En particular, las leucodistrofias, las citopatias mito-
condriales (Sindrome de Kearns-Sayre, Sindrome de epilep-
sia mioclonica asociada a fibras rojas rasgadas (MERRF),
Sindrome de encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica 'y
episodios tipo stroke-like (MELAS), Sindrome de neuropatia,
ataxia y retinitis pigmentaria (NARP), Sindrome de Leigh, la
ataxia de Friedreich (FRDA), el sindrome X fragil (FRAXA),
la epilepsia mioclonica progresiva o la atrofia multisistémica
(MSA) deben ser considerados. '

Diagnostico genético-molecular de las
ataxias

Las enfermedades neuroldgicas degenerativas con trastornos
de la marcha son heterogéneas y dificiles de clasificar consi-
derando solamente caracteristicas clinicas. Dos factores hacen
que el diagndstico clinico sea dificil entre las SCAs: (1) dentro
de un subtipo genético, los signos clinicos son muy variables

y (2) hay un notable traslape fenotipico entre ellas.

La marcada variabilidad fenotipica de las SCAs, incluso den-
tro de una misma familia, hace que el médico neurdlogo se
enfrente con grandes dificultades para dar un diagndstico defi-
nitivo. Por lo tanto, el diagndstico no puede basarse Gnicamen-
te en la evaluacion clinica, sino que es necesaria una bisqueda
genética detallada para confirmarlo* El diagnostico molecular
resulta una herramienta muy (til para determinar de cudl en-
fermedad se trata, al menos en aquellos casos causados por

mutaciones en genes conocidos.
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El diagndstico requiere inicialmente una evaluacion para de-
terminar la presencia de la ataxia y el tiempo de inicio de la
enfermedad, pero debe basarse en la combinacion de los ha-
llazgos clinicos, los antecedentes familiares, datos sobre la
frecuencia de las SCAs en la poblacion y un estudio genético
confirmatorio (tamizaje en los genes de SCA actualmente iden-
tificados) para determinar el tipo exacto de enfermedad.*%. Es
importante que las pruebas moleculares se soliciten después
de excluir las causas no genéticas (diagnostico diferencial) y
considerar todas las caracteristicas clinicas y epidemiologicas,
con el fin de reducir el nimero de pruebas genéticas y estre-
char las posibilidades diagnosticas. Las pruebas para las ata-
xias hereditarias menos comunes deben ser individualizadas y
dependen de factores tales como el origen étnico (Ej: SCA10
en la poblacion mexicana) o ciertos sintomas caracteristicos
como degeneracion macular (Ej.SCA7), convulsiones (Ej.
SCA10), la presencia de temblor (Ej. SCA12), la presencia de
déficit cognitivo o corea (Ej. SCA17). Cuadro 3.

clinicamente como no afectados debido a un fenotipo mas leve
(quizas menor niimero de repeticiones) o debido a penetrancia
reducida. También los pacientes podrian presentar una muta-
cion nueva, o la historia familiar podria ser negativa debido
a falsa paternidad.’ La frecuencia de pruebas genéticas posi-
tivas en pacientes con aparente ataxia esporadica va de 2% a
22%.66-67 Es importante también recordar que mientras que
una prueba genética positiva para una SCA especifica estable-
ce el diagnostico, una prueba genética negativa no excluye una
ataxia hereditaria. Asimismo, en ausencia de una historia fa-
miliar de ataxia, es més probable que se trate de una enferme-

dad autosOmica recesiva en vez de una autosomica dominante.

En el caso de las SCAs de herencia autosdmica dominante el
riesgo de recurrencia es del 50% y en muchos casos las SCAs
son de inicio tardio, posterior a la edad reproductiva, por lo
que no se tiene conciencia de la transmision hereditaria. Por

lo tanto, es importante que una vez que se diagnostique a un

Cuadro 3. Guia para dirigir el diagnostico genético, basada en los principales
signos clinicospresentes en las ataxias espinocerebelosas dominantes (SCAs)

Signo clinico

Primeras pruebas genéticas

Segundas pruebas genéticas

Ataxia cerebelar pura

Oftalmoplegia

Movimientos sacadicos lentos

Retinopatia pigmentaria

SCA6, SCAS

Demencia SCA17, DRPLA SCA2, SCA13,SCA19,SCA21
Psicosis DRPLA, SCA17 SCA13
Epilepsia SCA10, DRPLA SCA17
Corea DRPLA, SCA17 SCA1
Mioclonus DRPLA SCA2, SCA19
Tremor SCA2, SCA8, SCA12 SCA16, SCA21
Parkinsonismo SCA3, SCA12 SCA2, SCA21
Distonia SCA3 SCA17
Espasticidad SCA3 SCA1, SCA7
Neuropatia periférica SCA3, SCA4, SCA18, SCA25 SCA1

SCA3, SCA2, SCAL1
SCA2
SCA7

SCALll, SCA14, SCA15, SCA16, SCA26

SCA7, SCAL, SCA3, SCA17

Las expansiones de repeticiones en SCA1, SCA2, y SCA3
causan aproximadamente el 40-80% de las ataxias cerebelosas
autosdmicas dominantes, dependiendo de la poblacion. Estas
expansiones se pueden buscar en los llamados casos espord-
dicos. Hay que recordar que una historia familiar negativa o
desconocida no excluye una SCA. Padres afectados pueden
haber muerto antes de llegar a la edad de inicio de los sinto-
mas, principalmente en SCAs con inicio tardio como la SCAG,

ademds parientes portadores de una mutacion pueden aparecer

paciente con una SCA se evalie a toda la familia, con el fin de
identificar al mayor nimero posible de individuos afectados
y/o en riesgo para asi brindarles un adecuado asesoramiento

genético.

Conclusiones

Las ataxias espinocerebelosas deben ser diagnosticadas me-

diante la historia familiar, la evaluacidon neuroldgica (con es-
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tudios de apoyo en los que se incluyen estudios de imagen,
electrofisiologia y patologia) y el analisis genético. En otras
palabras, el diagndstico de un individuo debe tener como base

la correlacion fenotipo-genotipo.

El diagnostico correcto de las ataxias espinocerebelosas do-
minantes, sin embargo, es sdlo el comienzo. El paciente debe
ser tratado desde el inicio de manera integral, evaluar algunas
opciones de tratamiento y teniendo siempre en cuenta el apoyo
psicologico y social. Ademas, es importante que se dé aseso-
ramiento genético y educacion a la familia antes y después de

las pruebas genéticas.

Las ataxias espinocerebelosas dominantes son enfermedades
progresivas y en este momento no hay tratamiento efectivo
que cure o detenga el curso de la enfermedad. Aunque los pa-
cientes se pueden beneficiar de algunos farmacos que alivian
sus sintomas, estos son muy costosos y/o ineficientes, sin em-
bargo, son las medidas rehabilitadoras las méas eficaces para
retardar el curso de la enfermedad. La practica constante de
rehabilitacion motora, es lo que evita los trastornos postura-
les tan frecuentes en estas enfermedades. Ademéas se puede
proporcionar terapia del lenguaje para la disartria y disfagia,
terapia ocupacional, que incluya adaptacion del hogar a la
condicion del paciente, fisioterapia y evaluacion de medidas
y dispositivos para ayudar a la deambulacion, pues por el mo-
mento éstas son las Ginicas herramientas con las que cuentan

estos pacientes para mejorar su calidad de vida.

Estrategia de busqueda y criterios de
seleccion

Las referencias para esta revision fueron identificadas a través
de la busqueda en PubMed, y se usaron los siguientes términos
de blisqueda: “spinocerebellar ataxia” y “autosomal dominant
cerebellar ataxia”. Solamente se consideraron manuscritos pu-
blicados en inglés. Ademas se usaron algunas referencias de
otros articulos relevantes. Se incluyeron articulos publicados
hasta diciembre del 2011. Los articulos fueron seleccionados
sobre la base de relevancia del tema juzgada por los autores,

asi como por la facilidad de acceso al articulo citado.
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Antecedentes Clinicos

Se trata de una paciente femenina, ama de casa, de 66
anos de edad, oriunda de San Juan de Chicua, en Oreamuno
de Cartago. Dominancia siniestra, casada y con estudios de
primaria incompleta. Como diagndsticos conocidos, fue por-
tadora de hipertension arterial (HTA) por aproximadamente
15 anos, su tratamiento consistia de verapamilo, hidroclorotia-
zida, alfa-metildopa e irbersartan. Ademas fue diabética tipo 2
(DMt2) por aproximadamente 5 ahos, tratada con metformina.
También tenia reemplazo hormonal con levotiroxina durante
los Gltimos cinco ahos, pues se le habia realizado una tiroi-
dectomia por un bocio difuso. Otro antecedente de importan-
cia fue un carcinoma de cérvix, el cual se habia diagnosticado
cuatro afos atras y fue necesario su abordaje con quimiotera-
pia y radioterapia local, con un éxito terapéutico al punto que
ginecologia oncoldgica le habia dado de alta.

Esta paciente tenfa ademas una larga historia de sintoma-
tologfa psiquiatrica, con episodios depresivos recurrentes que
iniciaron después del nacimiento del segundo de sus cuatro
hijos, hace 37 afos. Los cuadros depresivos la llevaron a mal-
tiples internamientos en los hospitales Nacional Psiquiétrico,
Chacon Paut y Calderdn Guardia. Su tratamiento cronico con-
sistfa en fluoxetina y clonazepam. También en setiembre de
2011 realizd un intento de autoeliminacion con una sobredosis
de farmacos antidepresivos y antihipertensivos, del cual se re-
cuperd sin secuelas fisicas. No se reportd en su historia ningin
antecedente de episodios de hipomania, manfa, psicoticos, ni
consumo de sustancias ilicitas, tabaco ni licor.

Un aspecto relevante es la historia familiar de trastornos
neuropsiquiatricos, dado que dos hermanos de la paciente co-
metieron suicidio, al igual que un sobrino cercano. Ademas,
en el afo 1992, su padre falleci6 por un sindrome demencial
rapidamente progresivo complicado con una neumonia, en el
Hospital Max Peralta de Cartago.

Padecimiento Actual

La paciente fue llevada por su familia al Hospital Max
Peralta en la Gltima semana de febrero de 2012, pues habia
presentado alrededor de dos semanas con deterioro progresi-
vo del estado de alerta, pérdida del lenguaje y rigidez de las
extremidades.

Ya desde principios del mes de enero habia recaido con
sintomas depresivos, caracterizados por astenia, hipobulia,
apatia, insomnio, adinamia y negatividad para realizar activi-
dades que antes le parecian placenteras. Alrededor de la se-
gunda semana con esta sintomatologia, agreg6 parafasias fo-
néticas y fonémicas. Para la tercera semana de evolucion entrd
en un cuadro de mutismo, desarrolla una marcha descoordina-
da y con marcada rigidez en las extremidades, junto con facies
de perplejidad y dolor cuando los familiares la movilizaban o
intentaban establecer comunicacion con ella.

Al término del primer mes de sintomas su marcha era
ataxica y muy dificultosa por la rigidez de las extremidades.
Sufre una caida en el baho en la segunda semana de febrero,
con trauma craneano y pérdida de la conciencia, lo cual ame-
ritd su primera evaluacion en el servicio de emergencias, del
cual se egreso al descartar secuelas agudas del trauma. Una
TAC de cerebro sin medio de contraste no demostro lesiones.
No se detall6 en su cuadro de sintomas de fondo ni en aspectos
especificos de la exploracion clinica.

Dos semanas mas tarde se anadio disfagia. Dada la difi-
cultad para alimentarse, fue llevada de nuevo a evaluacion en
la sala de emergencias. En esta ocasion, la exploracion fisica
reportd a la paciente alerta pero desorientada, sin verbalizar ni
seguir drdenes simples y su habitus externo daba la impresion
de una facies de “temor”. Las pupilas se describieron como
simétricas y con reflejos pupilares normales, no se detalla fon-
do de ojo ni otros pares craneales. Se encontr6 con franca hi-
pertonia de cuatro extremidades, reflejos plantares flexores y
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reflejos miotaticos normales. Habia rigidez nucal en todas las
direcciones de movimiento. Tenfa globo vesical. Sus signos
vitales eran estables, afebril, eupneica, hemodinamicamente
estable y no habfan detalles relevantes en otros aparatos ni
sistemas. Se aborda como un cuadro de alteracion de la con-
ciencia versus un trastorno psiquiatrico. Se le solicitd una to-
mograffa axial de cerebro (TAC), bioquimica, hemograma y
puncién lumbar.

Evolucion en Sala de Emergencias

Del abordaje inicial descrito se documentaron los si-
guientes resultados: glucemia 90 mg/dL por micrométodo,
hemograma con serie roja y plaquetas normales pero con serie
blanca alterada (recuento total de leucocitos 22 100/ulL con
92% de neutrofilos y 1% de bandas). Nitrogeno ureico en 36.1
mg/dL y creatinina normal, con electrolitos normales excepto
por sodio, en 129 mmol/L. El examen general de orina estaba
normal. El liquido cefalorraquideo (LCR) fue normal como
se muestra en los resultados de la tabla 1. La TAC fue de muy
mala calidad y con artificios por movimiento, sin embargo no
demostr6 sangrados o hipertension intracraneana. (Ver figura 1).

Se solicitd una evaluacion inicial por psiquiatria. En ella
se destacod la desorientacion de la paciente, el mutismo y la
falta de un familiar para recabar més informacion. Ademas se
resalto la leucocitosis y la hiponatremia, por lo que se propuso
un cuadro confusional agudo y se recomend6 ingresar al hos-
pital y estudiar por causa organica.

Tuvo una estadfa de cuatro dias en emergencias, donde su
condicion clinica se mantuvo sin cambio. Estudios realizados
no revelaron una causa especifica de su alteracion conductual,
motora, del lenguaje y de la conciencia. Los toxicos en sangre
fueron negativos, la hormona estimulante de tiroides (TSH)
se determino dentro de rangos normales, la prueba treponémi-
ca de VDRL fue negativa. Se revisaron marcadores tumorales
que también fueron negativos. Se le dio cobertura antibioti-
ca empirica por la leucocitosis, enfocada hacia vias urinarias
(a pesar del EGO normal) con una cefalosporina de primera
generacion y normalizd el recuento leucocitario, asi como su
estado bioquimico (especificamente la natremia). Se mantuvo
siempre afebril y con condicion hemodinamica y ventilatoria
normal. Se alimentd por sonda nasogéstrica (SNG) y se colocd
sonda de Foley (SF). Se intern6 en salon de Medicina Interna
el 27 de febrero de 2012.

( VARIABLE RESULTADO )
Presencia de microrganismos | Negativo
LDH 56 UI/L
Proteinas 36 mg/dl
Glucosa 84 mg/dI*
Eritrocitos 10
Leucocitos 0
Crenocitos 0
| Aspecto Transparente )

Tabla 1. Caracteristicas del LCR de ingreso, en sala de emergencias, el 23 de febrero 2012. *Glucemia

concomitante 138 mg/dL.

o

O

Figura 1. TAC sin medio de contraste al ingreso a la sala de emergencias, 23 de febrero 2012. Tiene una mala resolucién
y artificios por movimien, sin embargo es posible observar el sistema ventricular y los surcos de la superficie en forma
normal y no se encuentran claras lesiones extra o intraaxiales, en fosa posterior ni supratentorial.to
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Evolucion Intrahospitalaria

Una segunda evaluacidn por parte de psiquiatria, el 29 de
febrero, mantuvo la opinion de que su estado confusional pudo
ser causado por enfermedad orgénica y debia continuarse la
evaluacion exhaustiva. Se solicitd evaluacion por neurologia
y un electroencefalograma (EEG).

La valoracion por neurologia se realiz6 el dia 01 de marzo,
en la cual se describid a la paciente alerta, con poca interac-
cion espontanea con el medio externo, sin verbalizar y con una
expresion facial de temor, aunque con seguimiento visual de
un objeto y atendiendo algunas 6rdenes motoras simples. Solo
emitid algunos quejidos de dolor durante la exploracion fisica,
pero sin retiro de extremidades ante el estimulo nociceptivo.
El fondo de ojo estaba normal en ambos ojos y sus pares cra-
neales funcionaban de forma integra, aunque hubo dificultad
de evaluar los pares bulbares por hipertonia mandibular. Tenfa
ademas franca hipertonia en las cuatro extremidades, pero no
tenfa piramidalismo claro, pues sus reflejos miotaticos fue-
ron normales, la respuesta plantar fue flexora bilateral y no se
encontrd clonus. Se encontrd rigidez nucal pero se interpretd
como posiblemente parte de su hipertonia general. Sus signos
vitales y curva febril estaban normales.

Las pruebas de laboratorio y gabinete hasta el momento
no determinaban ning@n trastorno especifico infeccioso, me-
tabdlico, toxico, inflamatorio, neoplasico o traumatico. Sin
embargo un EEG realizado el 27 de febrero demostrd un ritmo
lento de base poco organizado (ver figura 2). Hasta este punto
era la Gnica prueba de organicidad, por lo que se planted la

posibilidad de un estado catatonico versus una encefalopatia
aguda de causa no clara, por lo que se solicita mantener eva-
luacidn por psiquiatria y dar seguimiento al caso.

El 5 de marzo se realiza una tercera valoracion psiquiatri-
ca, sin embargo en esta ocasion el cuadro clinico habia cam-
biado de forma marcada. Al cuadro clinico este dia se le sumo
la aparicion de mioclonfas, aunado a un mayor deterioro del
estado de alerta, mutista y con una conducta muy desorgani-
zada y erratica. El psiquiatra tomando en cuenta estos nuevos
hallazgos interroga a la familia y se obtiene un nuevo dato
importante.

Veinte ahos atras, en 1992, el padre de esta paciente se
deterior6 cognitivamente de forma rapida, fue internado y
estudiado en el Hospital Max Peralta, donde fallecid por una
demencia rapidamente progresiva. El neurdlogo en esa opor-
tunidad planteo el diagndstico de una posible enfermedad por
priones, por la evolucion clinica y los hallazgos electroence-
falografico, pero no tuvo apoyo institucional para realizar es-
tudios anatomopatoldgicos de autopsia. Con esta informacion,
se replanted el diagndstico como una demencia rapidamente
progresiva con alta probabilidad de enfermedad por priones en
esta paciente. Se recomend6 la realizacion de EEGs seriados,
una resonancia magnética cerebral (MRI), la determinacion
de proteina tau y de la proteina 14-3-3 en LCR. Se solicitd
revaluacion por neurologia y se prescribid quetiapina en dosis
bajas como antipsicotico.

El 6 de marzo se revalor6 por neurologia y efectivamen-
te se confirmd la presencia de mioclonias generalizadas y de
convulsiones parciales motoras predominantemente en hemi-
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Figura 2. EEG de superficie realizado con equipo Natus de poligrafia. Paciente alerta. Montaje en doble banana con derivadas centra-
les abajo, monitoreo de electrocardiografia (EKG) en derivaciéon DII. Final de la fotoestimulacion. Sensibilidad 7 mm. Velocidad 30
cm/s. Se aprecia un ritmo de base lento theta de 5 Hz y bajo voltaje a nivel posterior, poco reactivo con la apertura y cierre ocular, no
modificado por la fotoestimulacién. Se aprecian artificios por parpadeo en derivaciones frontales y por interferencia en los electrodos
frontotemporales derechos. Hay un ritmo beta anterior de bajo voltaje. E1 EKG demuestra taquicardia sinusal. No se registran brotes
epileptiformes ni focalizaciones en el registro eléctrico. Tampoco se obtuvo registro en el video correspondiente de ninguna manifes-
tacion motora llamativa. Estudio sugerente de encefalopatia inespecifica.
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cuerpo izquierdo. Ademas, la paciente ya no tenia seguimiento
visual ni respondia 6rdenes, estaba francamente somnolienta,
sin emitir lenguaje, con paratonia clara en 4 extremidades. Las
mioclonias podian ser desencadenadas al aplaudir fuertemente
cerca de la paciente, en forma refleja. Se encontraron ademas
fasciculaciones en miembros inferiores, hiperreflexia y signo
de Babinski bilateral. Se mantuvo bioquimicamente estable y
sin ningin cambio en sus signos vitales. Este mismo dia se
realizo el segundo electroencefalograma que demostr6 un foco
epileptogénico a nivel biparietal (ver figura 3).

asociacion de la clinica mostrada por el paciente fueron al-
tamente sugerentes por enfermedad por priones. A pesar de
las solicitudes y procedimientos administrativos realizados,
fue imposible adquirir por medios institucionales los analisis
de LCR para determinacion de proteina tau y proteina 14-3-3.
A esta altura de la evolucion, la paciente desarrolld un fran-
co estado estuporoso, con dificultad respiratoria, incapacidad
para deglutir alimentos y marcada paratonia. También conti-
nuaban presentdndose las mioclonias. Fue instalada en venti-
lacidn mecanica asistida, analgesia y sedacion intravenosa con
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Figura3. EEG de superficie realizado con equipo Natus de poligrafia. Paciente somnolienta. Montaje en tiara, monitoreo de electro-
cardiografia (EKG) en derivaciéon DII. Sensibilidad 7 mm. Velocidad 30 cm/s. Se aprecia un ritmo de base lento theta de 5 Hz y de
muy bajo voltaje en forma difusa, no reactivo con la apertura y cierre ocular. Se observa un brote de ondas agudas a nivel parietal
bilateral de dos segundos de duracién, que se correlacionan con movimientos mioclonicos predominantemente del brazo izquierdo en
el registro de video. El EKG demuestra ritmo sinusal. No se registran brotes epileptiformes ni focalizaciones en el registro eléctrico.
Tampoco se obtuvo registro en el video correspondiente de ninguna manifestacién motora llamativa. Estudio sugerente de encefalo-

patia inespecifica.

Tomando los detalles de la anamnesis, la exploracion cli-
nica, los analisis realizados y la evolucion, se enfocd el manejo
como una demencia rdpidamente progresiva, de causa no es-
tablecida, con probabilidad de una enfermedad por priones de
origen hereditario, sin dejar de lado otras opciones poco fre-
cuentes como encefalitis limbicas autoinmunes o paraneopla-
sicas. El barrido por enfermedad neopléasica resultd negativo
(sobretodo con el antecedente de carcinoma de cérvix previo)
y no fue posible realizarle estudios de anticuerpos por ence-
falitis autoinmune. Se le aplico en todo caso gammagobulina
intravenosa como inmunomodulador y valproato intravenoso
como anticonvulsivante.

A pesar de las medidas anteriores la paciente evoluciona
sin cambios. Solamente disminuye la frecuencia de las mio-
clonias. El dia 9 de marzo se le realiza la RMN (Resonancia
Magnética Nuclear) solicitada. Las imagenes se detallan en la
figura 4.

Los hallazgos de la RMN no son patognomonicos ya que
se encuentran compartidos en otras encefalitis, pero con la

fentanilo y midazolam, respectivamente. Se colocaron sonda
nasogastrica para la administracion de soporte nutricional y
sonda de Foley para monitoreo del gasto urinario. Lo demas
fueron medidas de soporte y vigilancia bioquimica. El dia 12
de marzo se realiza el tercer EEG seriado, el cual se detalla en
la figura 5.

La aparicion de brotes periddicos generalizados con-
dujo el pensamiento clinico hacia el diagnostico més probable
de enfermedad por priones, posiblemente de origen heredita-
rio por el antecedente de los sucedido con su padre. Se planted
con la familia la necesidad de realizacion de autopsia de cere-
bro en caso de fallecimiento y se comunicd del caso al servicio
de patologia.

Durante las siguientes dos semanas se completa el
deterioro progresivo de la paciente, agregando fiebre e ines-
tabilidad hemodinamica, con un foco infeccioso a nivel pul-
monar. Recibe cobertura antibidtica dirigida y soporte con
liquidos endovenosos. El dia 26 de marzo fallece durante la
manana. Por disposicion de la jefatura de servicio de patologia
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no se autoriza a los médicos patdlogos a realizar la autopsia de
esta paciente, explicando razones de seguridad.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)

Las enfermedades causadas por priones pueden involucrar
diferentes especies animales, incluido el ser humano. Dentro
de este grupo de padecimientos se encuentran el scrapie, el
insomnio familiar fatal, el kur(, la enfermedad de Gertsmann-
Straussler- Scheinker y la ECJ, siendo esta Gltima la que méas

Figura 4. RMN de cerebro 1.5 Teslas. A, B, C: secuen-
cias TIWI sagital, axial y coronal respectivamente.
No se aprecian alteraciones morfoldgicas llamativas
en estas imagenes. D: secuencia T2WI axial que no
demuestra patologia evidente. E, F: secuencia FLAIR
axial donde se aprecia hiperintensidad predominan-
temente en la corteza insular bilateral, las cabezas de
los ntcleos caudados y ambos putamentes. Ademas
hay um reforzamiento hiperintenso en la corteza fron-
tal, temporal y parietal bilateral a manera de ribete
(descrito en ingles como cortex ribboning). G: ima-
gen en DWI que corrobora las hiperintensidades de
nucleos basales y corteza frontal, insular, temporal y
parietal. H, I: imdgenes en TIWI con gadolinio. No
hay toma patolégica del medio de contraste por las
lesiones sefaladas.

frecuentemente afecta al hombre, ademas de haberse descrito
la posibilidad de su transmision entre diferentes especies.!

Su descripcion original se remonta alrededor del siglo
XVIII en las zonas del norte de Europa, en el ganado bovino.
En ese momento, los veterinarios lograron describir anatomo-
patologicamente la vacuolizacion neuronal de los animales
afectados por un mal degenerativo que describieron como la
enfermedad de las vacas locas (bad cows disease). Posterior-
mente demostraron que la enfermedad se podia inducir en ove-
jas a las cuales se les inoculaba material cerebral infectado.
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Figura 5. EEG con paciente estuporosa. Montaje en tiara. Sensibilidad 7 mm. Velocidad 30 cm/s. Se observan claramente brotes
periddicos generalizados cada dos segundos durante todo el registro, sin modificarse con maniobras de fotoestimulacion o estimulo

auditivo o nociceptivo. EKG demuestra taquicardia sinusal.
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Grifith propuso que el probable agente causal era un material
protéico diferente a todos los agentes infecciosos descritos a
la fecha, lo cual fue muy discutido por la teorfa vigente sobre
la necesidad que los microrganismos infectantes requerian de
acidos nucleicos. Otro aporte de los estudios de esa época fue
el de describir la susceptibilidad a factores genéticos y la resis-
tencia a los métodos convencionales de inactivacion.'

En 1920 el Dr. Hans Gerhard Creutzfeldt, menciond por
primera vez esta enfermedad en seres humanos, cuando des-
cribid el caso de Bertha Elscheker mujer que fallecid en el aho
1913, tras un padecimiento de aproximadamente un afio de
evolucion y que se caracterizo por lo que el llamo un trastorno
mental progresivo, alteraciones motoras letales, mioclonias y
convulsiones.? Posteriormente la autopsia de tejido cerebral
describid extensas zonas de degeneracion de sustancia gris y
gliosis. En el afio 1921 el Dr Alfons Maria Jakob describid
tres casos con sintomatologia y desenlace similares, los cua-
les, como dato curioso, no cumplian los criterios diagnosticos
que estan establecidos actualmente. Posteriormente, en 1922,
el Dr. Spielmeyer englobd un grupo sintomatico de pacientes
que presentaban atrofia cortical cerebral, gliosis, sindrome de-
mencial agudo, alteraciones piramidales y extrapiramidales, y
acuno el término de ECJ. En 1982 se logrd detectar la particula
proteica vinculada como agente causal del scrapie en ovejas y
fue Stanley Prusiner quien le dio el nombre prion.’

Un prion es una proteina de 30 kD, abreviada PrP (prion
protein), con isoformas similares que se expresan unas en ani-
males sanos y otras en los enfermos. En los primeros se desig-
na como PrPc, es soluble en detergentes y altamente sensible a
la proteinasa K. En animales enfermos esta isoforma se desig-
no con las siglas PrPsc y es insoluble ademas de resistente a la
accion de la proteinasa K. Las secuencias de aminoacidos en
ambas moléculas son iguales debido a que son codificadas por
e I mismo gen, pero su conformacion espacial difiere. El inicio
de la infectividad de lo priones se supone que ocurre por un
cambio post traduccional de la proteina, originando una molé-
cula similar pero con otras caracteristicas biologicas.*

Genéticamente se conoce que a pesar de que la gran ma-
yoria de casos de ECJ son esporadicos, hay un porcentaje que
ronda el 10% que son casos familiares y se transmiten de for-
ma autosdmica dominante. Especificamente la codificacion
del gen PRNP para la proteina prionica se localiza en el brazo
corto del cromosoma 20, donde se ha demostrado que un po-
limorfismo en el cordon 129, donde hay un cambio de ATG
por GTG, se traduce en el cambio de metionina a valina. Esto
hace que se tenga una predisposicion 4 veces mayor a padecer
ECIJ. Precisamente se observa que la frecuencia de valina/va-
lina es de un 11% en poblacidon general, esto en estrecha rela-
cion con el bajo porcentaje de aparicion de la variante familiar
de esta enfermedad.*

La forma méas comtn de ECJ es la esporadica, aparecien-
do en un 85% del total de casos y no hay distincion entre sexos,
esta variante tiene un inicio de sintomas que ronda general-
mente la quinta o sexta década de vida. Mediante inoculacion
de material contaminado se demostr6 el factor transmisible
de la enfermedad por priones siendo la inoculacion directa

a sistema nervioso central como la forma mas efectiva. Esta
situacion es diferente en los casos de Kur@i, donde la forma
de transmision mas eficiente es la oral. Finalmente, existe un
pequeho porcentaje de transmision iatrogénica, principalmen-
te mediante trasplante de tejidos humanos contaminados, por
ejemplo trasplantes de cornea, tratamientos con hormona de
crecimiento o neurocirugia con materiales contaminados. Sin
embargo se ha descrito también un riesgo bajo mediante trans-
fusion de crioprecipitados y hemoderivados. Cabe mencionar
la existencia de un riesgo minimo, aunque real, de transmision
a trabajadores en salud expuestos al manejo de estos casos, no
obstante cada vez se implementan mejores medidas y técnicas
mas seguras para el manejo de este tipo de pacientes, tanto
en su atencion diaria como en procedimientos quirlirgicos e
incluso en procedimientos anatomopatoldgicos diagndsticos.*

Todas las variantes de ECJ (esporadica, familiar, iatrogé-
nica) se comportan de manera similar clinicamente. Inicial-
mente se cuenta con una fase prodromica que incluye sinto-
mas de fatiga, astenia, adinamia alteraciones del suefo y de
alimentacion. En muchos casos estos sintomas se puede con-
fundir con cuadros depresivos, debido a que desarrollan una
serie de alteraciones psicosométicas inespecificas que hacen
practicamente imposible el reconocimiento temprano del pa-
decimiento y que se ve enmascarada por otros padecimientos
con los cuales pueden confundirse en un inicio.

En un porcentaje elevado (mas del 55%) presentan sinto-
mas clasicos de demencia rapidamente progresiva, asociada
con mioclonfas. En menos porcentaje e intimamente relacio-
nado con la evolucion se pueden encontrar transtornos cerebe-
losos, extrapiramidalismo, rigidez, temblor, fasciculaciones y
piramidalismo.’

Se han descrito algunas variantes clinicas, como son la
de predominio ataxica, la panencefalitica, la amiotrdfica y la
de Heidenhain, en esta Gltima, en la cual hay afecciéon tem-
prana en campos visuales, visidn borrosa, cromatoagnosia,
alucinaciones y ceguera cortical. La variante ataxica presenta
afectacion marcada de la coordinacion del movimiento, altera-
cidon cognitiva y demencia cortical rapidamente progresiva, asi
como mioclonifas. La variante panencefalitica predomina en
Asia y consiste en afeccion extensa tanto de sustancia blanca
como gris, ademas de las alteraciones cerebelosas. Respecto a
la variante amiotrofica, esta incluye casos en donde las mani-
festaciones predominantes son del sistema nervioso periférico,
por ejemplo, polineuropatia periférica, con dano axonal difu-
so o signos de desmielinizacion, fasciculaciones, atrofia distal
y debilidad. La duracidon promedio de la enfermedad es de seis
a ocho meses. El 90% de los pacientes fallecen antes del afio
posterior al diagnostico.’

En un principio se baso el diagnostico en las manifestacio-
nes clinicas y la evidencia de presencia de la proteina prionica
mediante Western Blot. Con el advenimiento de la proteina
14-3-3 en LCR como un nuevo elemento, se ha aumentado la
deteccion de casos de la enfermedad. En la tabla 2 se resumen
los criterios diagndsticos actuales.®

Para la variante genéticamente o familiar, se manejan cri-
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I - Demencia rapidamente progresiva.
- Mioclonias.
II - Alteraciones Visuales o Cerebelosas.

- Sintomas Piramidales o extrapiramidales.
- Mutismo Acinético.

I - EEG Tipico: Brotes periodicos de ondas bi y trifasicas generalizadas de 1 Hz
v - Hiperintensidad de sefial en Nucleo Caudado o Putamen en RMN, en secuencia
FLAIR O DWI.
- J
Tabla 2. Criterios diagndsticos enfermedad de Creutzfeldt Jakob. Caso Confirmado: Hallazgos

anatomopatoldgicos tipicos de ECJ. Caso Probable: a) I + 2 o més criterios en II + III, b) I + IV, ¢) Caso posible +
proteina 14-3-3 en LCR presente. Caso Posible: presencia de [ + 2 o mas criterios en II + Duracién menor de dos
afios.” FLAIR: Fluid Attenuation Inversion Recovey. DWI: Diffusion Weighted Image. IRMN: Imagen por
Resonancia Magnética Nuclear. EEG: electroencefalograma.

terios diagnosticos especificos que se detallan en la tabla 3.

El electroencefalograma (EEG) es de gran utilidad diag-
nostica en ECJ. Sin embargo, cabe recalcar que hasta en un
tercio de los casos no se presentan los hallazgos tipicamen-
te descritos en la enfermedad. La recomendacion es realizar
EEGs seriados para observar la evolucion a lo largo del pade-
cimiento. Clasicamente se encuentran complejos de ondas bi-
fasicas y trifasicas lentas (1-2 Hz) de alto voltaje, generaliza-
das y periddicas, con un ritmo de fondo lento y desorganizado,
con ritmos delta y theta poco reactivos y de bajo voltaje. Estos
rasgos pueden ser precedidos ritmo conocido como FIRDA
(frontal intermittent rhytmic delta activity) con ondas delta de
alto voltaje (100-150 mV). La duracion de los brotes en ECJ
es por lo general de 100 a 300 milisegundos y se repiten perio-
dicamente cada 0.7 o 1.5 segundos.?

Por otra parte, el desarrollo de marcadores bioquimicos
dio como resultado el hallazgo de la proteina 14-3-3. Esta fun-
ciona como un marcador de dafio neuronal agudo; para el caso

de ECIJ la especificad reportada va de 90 a 100% y la sensi-
bilidad de 96%, principalmente en valores mayores a 8 ng/ml
en el LCR.? Cabe mencionar que la protefna 14-3-3 se puede
encontrar en otras enfermedades, como los sindromes neuro-
logicos paraneoplasicos, la enfermedad cerebrovascular, la
enfermedad de Alzheimer, las neoplasias del sistema nervioso
central (SNC), la encefalopatia de Hashimoto, enfemedades
inflamatorias del SNC o en estados postictales.>’

En cuanto a los hallazgos por neuroimagenes, se describe
frecuentemente el hallazgo de sefiales hiperintensas en los na-
cleos basales y en la corteza occipital, temporal e insular (cor-
tical ribboning). El aspecto hiperintenso en la parte posterior
de los talamos se denomina signo del pulvinar.'® El diagnos-
tico diferencial de estas imagenes se debe hacer con procesos
infecciosos, como VIH o infeccion por virus de Epstein Barr;
enfermedades inflamatorias como la esclerosis maltiple o la de
Behget; trastornos metabdlicos como neuroglucopenia, daio
postanodxico, intoxicacion con mondxido de carbono o enfer-
medad de Wilson; enfermedades neurodegenerativas como

s

Confirmada

- ECJ anatomopatologicamente Confirmada

- ECJ Confirmada o probable en un familiar de primer grado y/o mutacién
especifica del gen PRNP

~
W

Probable

S

- Trastorno neuropsiquiatrico progresivo y mutacion especifica del gen PRNP

ECJ probable y ECJ confirmada o probable de familiar de primer grado y/o
mutacion especifica del gen PRNP

0)

Tabla 3: Criterios diagnésticos de ECJ variante familiar.’
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Alzheimer, demencia por cuerpos de Lewy o enfermedad de
Huntington; germinomas y enfermedades vasculares como
CADASIL."

En algunos casos se ha propuesto como método diagnds-
tico la biopsia de mucosa olfatoria, pues se ha detectado la PrP
en este tejido.'? La determinacion de interleucinas en el LCR,
principalmente IL4 e IL10, se describen predominantemente
elevadas en ECJ con respecto a otras enfermedades neurode-
generativas."

Desde el punto de vista clinico, el diagnostico diferencial
comprende los sindromes demenciales rapidamente progresi-
vos, los sindromes de Parkinson plus y otras neurodegenerati-
vas, trastornos psiquiatricos, panencefalitis esclerosante suba-
guda, enfermedades del sistema motor, neuroliies, deficiencia
de vitamina B12 y encefalopatias metabolicas o toxicas, he-
matomas subdurales, tumoraciones endocraneales y encefali-
tis virales, entre las mas relevantes.'*

No existe hasta el momento una terapia especifica y me-
nos curativa para la enfermedad. Hasta el momento se aplican
medidas de soporte y calidad de vida hasta el fallecimiento del
paciente.'

Comentario Neuropsiquiatrico

Las demencias poco frecuentes, como son las producidas
por priones, y mas a(n, por una variante familiar, que supone
ser menos del 15% de todas las variantes de ECJ'®, son un
verdadero reto para el médico que las aborda y en especial
para el psiquiatra, quien en muchas ocasiones es el primero
en hacer el contacto con el paciente y su familia. Esto porque
generalmente inician con cambios a nivel conductual y afecti-
vo de corta evolucidon, como lo son: apatia, depresion ansie-
dad, irritabilidad, conductas inapropiadas o extraias, e incluso
alteraciones del pensamiento, como delirio. Todo lo anterior
forma parte de una fase prodromica ampliamente descrita por
la literatura. En este caso en particular, al tener la paciente un
trastorno depresivo previo, se podia haber pensado al inicio en
una depresidn psicotica o un sindrome catatdnico, sin embargo
los hallazgos en el examen neurologico y pruebas de gabinete,
junto con el antecedente familiar de ECJ orientaron a una de-
mencia rapidamente progresiva.

Lastimosamente no se tiene hasta la fecha alglin trata-
miento especifico para la misma y la evolucion en la totalidad
de los casos es hacia la muerte en pocos meses. El tratamien-
to neuropsiquiatrico va orientado al control de los sintomas
conductuales, no a la modificacion del curso natural de la en-
fermedad. Aun asf es primordial un diagndstico temprano, y
un manejo interdisciplinario que eviten manejos no realistas o
que llevan a mayor deterioro de la paciente y al desgaste de
sus familiares.

Comentario Neuropatologico
En la autopsia de este tipo de casos, al igual que en otras

patologias en las que se encuentren involucrados los priones,
serd necesario seguir algunas guias de seguridad, tanto para el

personal del departamento de patologia como para la pobla-
cion en general.

Generalidades

La autopsia debe ser parcial, limitada exclusivamente al
cerebro. Debe de haber una autorizacion previa y disposicion
por parte de los familiares para la cremacion del cuerpo pos-
terior al examen.

Todas las muestras obtenidas de un pacien-
te con enfermedad sospechada o conocida deben
ser etiquetadas como: “ECJ / BIOPELIGROSO”.

Notificar de cualquier caso sospechoso o conocido al Depar-
tamento de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio de Salud.

Notificar a la Funeraria acerca de las precauciones necesarias
en la manipulacion de los restos antes de la cremacion.

Examen postmortem

El cuerpo debe ser transportado al area de patologia den-
tro de dos bolsas plasticas de las que se utilizan para casos de
desastres.

No se deben utilizar herramientas mecanicas tales como
taladros o sierras eléctricas vibratorias.

Se debe sellar el drenaje de la mesa de autopsia.

Se debe cubrir toda el area donde se llevaré a cabo el exa-
men con polietileno fuerte, tanto la mesa de autopsia que al-
cance el piso, cualquier tabla que se utilice, en un area alrede-
dor de la mesa de aproximadamente 10 x 10 pies (3,05 x 3,05
m) y toda 4rea que razonablemente podria ser contaminada.

Se prepara un recipiente para los desechos con doble bol-
sa plastica roja.

Se preparan al menos 3 galones de una solucién de hi-
droxido de sodio 2N.

Se utiliza en la medida de lo posible la mayor cantidad de
material desechable o instrumental de acero inoxidable estric-
tamente indispensable.

Se prepara un recipiente con formalina buferizada al 10%.
Se mantienen a mano bolsas ziplock grandes.

Se cierra la sala de diseccion para evitar la presencia de
personal ajeno, Ginicamente deben estar en la misma un circu-
lante encargado de la limpieza, un asistente, un disector y el
patdlogo encargado. Todos deben de utilizar vestimenta de
proteccion en tres capas, ropa de hospital y cobertores de za-
patos asi como un primer set de cobertores de antebrazos y
un primer par de guantes resistentes o el primer par de guan-
tes quirirgicos. Una segunda con un vestido desechable e
impermeable asi como otro par de cobertores de zapatos y el
segundo par de guantes quirQirgicos y una tercera linea con
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dos gorros, mascarilla quirlirgica y una mascara de proteccion
de toda la cara.

Una vez todo listo, se abren las bolsas tnicamente hacia la
cabeza, se coloca un plastico debajo de la cabeza, dentro de la
bolsa interna, luego se colocan toallas absorbentes para reco-
lectar cualquier residuo o fluido durante el procese de apertura.

Se abre la cabeza de la forma usual y con una sierra de
mano (segueta), se diseca el cerebro y se extrae como es usual,
teniendo cuidados de los bordes del craneo. Antes de la extrac-
cion se podria tomar muestra de LCR de los ventriculos para
analisis e investigacion si fuese necesario.

Todo instrumento utilizado se debe colocar en el re-
cipiente con hidroxido de sodio, donde permaneceran
una hora y luego se enjuagan con agua o solucidon sali-
na, posteriormente se colocan en un autoclave por una
hora, a 134°C. El material descartable se deposita en
los recipientes indicados y luego deben ser incinerados.

Si se indican estudios genéticos o de investigacion, se re-
mueve un hemisferio y se cortar en cortes coronales que se in-
cluiran en bolsas ziplock. Luego de etiquetarlas, se congelaran
a-70 °C. Elresto del cerebro, cerebelo y tallo cerebral se fijan
en el recipiente con formalina. Luego se cortan siguiendo las
mismas medidas de proteccion y tomando muestras del nlicleo
caudado (#2), del putamen (#2), ambos con corteza insular,
del talamo y del cerebelo. También se toman muestras de to-
dos los 16bulos cerebrales, el hipocampo y la amigdala. Estos
bloques de tejido se ponen por 48 horas en formalina fresca.
Luego, durante una hora se transfieren a un recipiente con 4ci-
do formico (grado 95-10%) y luego se devuelven a formalina
fresca por 48 horas mas. Luego se procesan como de rutina.

Hallazgos anatomopatologicos
en este tipo de enfermedades

Macroscopicamente: Los hallazgos son muy variados y
no patognomonicos. Pueden ir desde una apariencia normal
hasta severos grados de atrofia cerebral, incluso con pesos ce-
rebrales tan bajos como 850 gramos.

Microscopicamente: La marca de la enfermedad de
Creutzfeldt Jakob es la degeneracion espongiforme de las
neuronas y de sus procesos, la pérdida neuronal, la inten-
sa astrogliosis reactiva y sustitutiva, as{ como la forma-
cion de placas amiloideas. Sin embargo, estas caracterfs-
ticas varfan de caso a caso. En ocasiones van desde una
degeneracion espongiforme de la neuropila, incluso sin
pérdida o con escasa pérdida neuronal, hasta un “status es-
pongiosus” el cual muestra el mayor grado de afectacion.
En el diagndstico se puede recurrir a las tinciones especiales,
encontrando que las placas amiloideas son PAS (4cido perio-
dico de Schiff) positivas. Con técnicas de inmunohistoquimica
estas placas expresan PrP, pero no expresan B amiloide."’

Toda esta informacion no se pudo recopilar en el
caso expuesto, sin embargo estos lineamientos exponen
el proceder mas adecuado para el procesamiento de futu-
ros casos cuya clinica apunte a este tipo de enfermedades.

Diagnostico Clinico Final: Enfermedad de Creutzfeldt
Jakob probable, variante hereditaria.
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Resumen

Objetivo: Caracterizar epidemiologicamente los lesionados
medulares del CENARE hospital Dr. Humberto Araya Rojas del
01 de enero del 2003 al 31 de diciembre del 2007.Métodos:
Se utilizd un estudio observacional descriptivo de corte retros-
pectivo. Se analizaron  todos aquellos pacientes que ingre-
saron al Centro Nacional de Rehabilitacion CENARE Hospital
Dr. Humberto Araya Rojas con diagnostico de lesion medular
aguda o subaguda por primera vez del 01 de enero del 2003
al 31 de diciembre del 2007. Los datos se procesaron en el
paquete estadistico SPSS version 17, se calcularon medidas
de frecuencias (absolutas y relativas) y Excel para la elabora-
cion de los graficos. Resultados: En la poblacion estudiada
en cinco anos se identificaron 54 hombres (72%) y 21 mujeres
(28%), para una relacion de 3 a 1. El rango de edad fue de
15 a 84 ahos, para un promedio general de 41 anos. Respecto
a las condiciones relacionadas con la lesion medular, segin
tipo, se evidencia que la mayoria fueron traumaticas con un
52% y las no traumaticas correspondieron con un 48%. Dentro
de las traumaticas, las mas frecuentes son las secundarias a
accidentes de transito (43.6%), seguidas de caidas y heridas
de arma de fuego (9%, cada una) y por ultimo, clavados u otra
causa (3 y 1%, respectivamente). Mientras que las no trau-
maticas son mas comiunmente secundarias a causa tumoral
(12%) y degenerativa (11%). En cuanto al nivel neurologico,
se evidencia que el menos frecuente es el lumbar (14.7%),
seguido por el toracico con un 38.7% y el mas frecuente es
el cervical, con 46.7%. Conclusion: Toda persona que sufra
lesion medular debe ser referida a la Unidad de Lesionados
Medulares del CENARE o algun programa de rehabilitacion,
independientemente del tipo de lesion, sexo, edad y nivel neu-
rologico. La investigacion evidencio que la intervencion de me-
didas de rehabilitacion hace la diferencia en la recuperacion
potencial de pacientes con lesion medular.

Palabras clave: Centro Nacional de Rehabilitacion (CENA-
RE), Medida de Independencia Funcional (MIF), Clasificacion
ASIA (American Spinal Injury Association), Lesion medular, Ac-
tividades de la Vida Diaria (AVD).

Abstract

Objective: To characterize epidemiologically people with spi-
nal injury from CENARE Hospital Dr. Humberto Araya Rojas
from January 1%, 2003 to December 31%!, 2007.Methods: ob-
servational descriptive retrospective study. Analysis of every
patient admitted to Centro Nacional de Rehabilitacion CENA-
RE Hospital DR. Humberto Araya Rojas with spinal cord in-
jury acute or subacute diagnosis for first time from January 1¢,
2003 to December 31, 2007. The data were processed with
the statistic application package SPSS version 17, frequencies
(absolute and relative) were calculated, and Excel for graphic
development was applied. Results: In the population studied in
five years, were identified 54 men (72%) and 21 women (28%),
for a relationship 3:1. Age ranged from 15 to 84 years old,
general average 41 years old. Most of the spinal cord injuries
were traumatic, 52% and non traumatic 48%. In traumatic inju-
ries, those ones produced in road accidents were the most fre-
quent (43.6%), followed by falls and fire weapon injuries (9%,
each one). Diving and other causes represented 3 and 1%,
respectively). Non-traumatic spinal cord injuries were mostly
because of tumors (12%) and degenerative diseases (11%).
The less frequent sensitive level of injury was lumbar (14.7%),
then thoracic with 38.7% and the most frequent is cervical, with
46.7%. Conclusion: Every person who suffered a spinal injury
must be referred to the Spinal Injury Unit from CENARE or
some similar rehabilitation program, independently of the injury
type, gender, age and neurological level. The investigation evi-
denced that rehabilitation interventions make a real difference
in recovery of spinal cord lesion patients.

Key words: National Center of Rehabilitation (CENARE),
Functional Independence Measure (FIM), ASIA Classification
(American Spinal Injury Association), spinal cord injury, daily
living activities (DLA).
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Introduccion

La referencia mas remota que existe de una lesidbn me-
dular, se encuentra en el papiro quirlirgico de Edwin Smith,
escrito entre 2500 y 3000 a.C., donde se describe como “una
dolencia que no se debe tratar”.! Hasta después de la segunda
guerra mundial la lesidon medular no era un gran problema so-
cial ya que sus portadores solfan fallecer antes del primer afo."

Mucho ha cambiado en el cuidado de las personas con se-
cuelas de lesiones medulares a través de los siglos, particular-
mente en los Gltimos 50 anos. Los mayores avances incluyen
centros de cuidado especializados, creacion de revistas dedi-
cadas al tema y el desarrollo de la subespecialidad en lesiones
medulares desde 1998. Los avances en los Gltimos 20 afios han
sido dramaticos, en cuanto a la comprension de la patologia
primaria y secundaria de la lesion, y las barreras que deben ser
superadas para alcanzar la recuperacion.'

Se dice que la supervivencia ha mejorado en la Gltima
década, debido a diferentes factores, como la etiologia, seve-
ridad, edad a la que sufre la lesion, y el género, asi como, con-
trol de intestino y vejiga neurogénica, manejo ventilatorio, y
algunos factores individuales que no son controlables.

Epidemiologia de la
Lesion Medular Traumatica

La incidencia general de lesiones medulares traumaticas
en los Estados Unidos es de aproximadamente 40 casos nue-
vos por millon de habitantes, o alrededor de 11000 casos por
ano. La incidencia de lesiones medulares en el resto del mun-
do, es consistentemente menor. La prevalencia se estima en
los Estados Unidos de aproximadamente 25,000 personas en
el 2004, secundario al incremento en la esperanza de vida y no
por el aumento en la incidencia. La edad promedio de la lesion
es alos 32.1 afos, con una edad mas frecuente de lesion medu-
lar alos 19 ahos. Aproximadamente un 60% de las personas de
la base de datos son de 30 afios o menores en el momento de la
lesion. El porcentaje de personas nuevas lesionadas mayores
de 60 anos, ha aumentado a més de 10% en la Gltima década.'

Los hombres sufren lesiones medulares traumaticas mas
frecuentemente que las mujeres con una relacion de 4:1.!

En Estados Unidos, los accidentes de transito ocupan el
primer lugar, con un 38.5%, desde 1990. Seguidos por actos
violentos y deportes. Los accidentes de transito constituyen
un menor porcentaje de casos en hombres en relacion con las
mujeres, mientras que los hombres ocupan un porcentaje mas
alto de lesiones secundarias a heridas de arma blanca, lesiones
por descompresion y accidentes en motocicleta.!

Los accidentes de transito han disminuido, mientras que
las lesiones secundarias a heridas por arma blanca se han du-
plicado (de 12.7 a 24.1%) entre los hombres desde la mitad
de los 19707s a principios de los noventas, antes de disminuir
ligeramente en afios subsecuentes. Los accidentes de transito

son la causa principal de lesiones medulares hasta los 45 afos,
luego son las caidas hasta los 60 anos. Los actos violentos
y los deportes, disminuyen como causa de lesion conforme
avanza la edad.!

Las lesiones de médula espinal frecuentemente se acom-
pahan de otras lesiones significativas. Las més frecuentes, in-
cluyen las fracturas (29.3%), pérdida de la conciencia (28.2%),
neumotdrax traumatico (17.8%) y trauma craneoencefalico
que afect6 el funcionamiento cognitivo y emocional (11.5%).
La naturaleza y frecuencia de estas lesiones esta significativa-
mente asociada con la causa de la lesion medular.'

Las lesiones traumaticas de médula espinal son mas fre-
cuentes a nivel cervical, seguidas de las toracicas y luego las
lumbosacras. Esto debido al mayor rango de movilidad que
posee el segmento cervical de columna vertebral. El segmento
C5 es el méas frecuentemente lesionado, seguido de C4, C6,
T12, C7 y L1 al momento de egresar al paciente de un centro
de rehabilitacion, y 48.6% son lesiones completas.' El sitio de
la lesion es:

Cervical 32.1% (mas frecuente secundario a estenosis del
canal medular)

Toracica 45.2% (mas frecuente secundario a mielitis, tu-
mores, lesiones vasculares, infecciones, EM)

Lumbar 22.8% (mas frecuente secundario a lesiones de
disco).?

Las lesiones secundarias a deportes, las caidas y aproxi-
madamente el 50% de las lesiones con arma blanca resultan
en tetraplejia. Las lesiones completas son mas frecuentemente
resultado de actos de violencia y en grupos de gente joven.
Generalmente, las lesiones a nivel tordcico son completas,
mientras que las lesiones mas bajas son con mas frecuencia
incompletas.!

La incidencia de las lesiones no traumaticas, es mas difi-
cil de determinar debido al subregistro, pero se estima que es
similar a la de lesiones traumaticas.* Existe bibliografia que
documenta una prevalencia entre el 39 'y 79%. Dentro de ellas,
la estenosis del canal vertebral secundario a artrosis, es la cau-
sa mas frecuente, oscilando entre el 23 y 54%. Les siguen las
de etiologia tumoral, que constituyen el 4.3 al 26%, entre otras
causas estan las vasculares e infecciosas.>®

En Costa Rica no existe evidencia bibliografica sobre la
epidemiologia, tanto de las lesiones medulares traumaticas
como no traumaticas. Por ende, los datos antes mencionados
se basan en la literatura internacional, principalmente esta-
dounidense.

Considerando lo anterior, la informacidn que se evidencia
en el presente articulo sobre la epidemiologia de las lesiones
medulares en Costa Rica es de suma importancia. Ya que in-
cursiona en el tema a nivel nacional y motiva a nuevas inves-
tigaciones. Pues en este articulo no se contempla toda la po-
blacion con una lesion medular a nivel nacional. Por ejemplo,
no se conocen los datos epidemioldgicos de aquellos pacientes
que no han sido hospitalizados en el CENARE, ya sea porque
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se continfio el manejo en otros hospitales de la Caja Costarri-
cense del Seguro Social o en hospitales del Instituto Nacional
de Seguros.

Pronostico de Recuperacion
luego de una Lesion de Médula Espinal

En 1927 el 80% de las personas que tuvieron una lesion
medular morfan por complicaciones relacionadas con infec-
ciones del tracto urinario o Glceras isquémicas, s6lo semanas
después de la lesion.” Con el desarrollo de unidades especia-
lizadas en los afos cincuentas, el pronostico de las personas
con lesiones medulares fue mejorando significativamente y
ya en los afos noventas el 94% de estas personas sobreviven.
Sin embargo, las consecuencias atin son traumaticos y disca-
pacitantes.”® Generalmente resultan en pérdidas sensitivas y
motoras permanentes.’

Si revisamos, lo que hasta el momento se documenta en la
literatura sobre la recuperacion neuroldgica y el tipo de lesion,
encontramos que no hay diferencia significativa en la recupe-
racion entre las lesiones trauméticas y no traumaticas.® Ade-
mas, encontramos que las personas con lesiones no trauma-
ticas, evolucionan con mas frecuencia a paraplejia y lesiones
incompletas, lo cual tiene relacion con un dano neuroldgico
menos severo.'® Sin embargo, los resultados luego de un pro-
grama de rehabilitacion intrahospitalario son semejantes tanto
para las lesiones trauméaticas como no traumaticas. '

En cuanto a la clasificacion de las lesiones medulares se
utilizan escalas estandarizadas y estudiadas cientificamente,
ademas de ser autorizadas mediante consenso de expertos e
investigaciones. Por lo que se utiliza la Clasificacion Neuro-
logica de Lesion de Médula Espinal ASIA (American Spinal
Injury Association).

La Asociacion Americana de Lesion Medular toma en
cuenta dermatomas y miotomas, apreciacion del movimiento
articular, sensacion de presion profunda, para clasificar una
lesion medular.

Y finalmente la Escala de Deficiencia de ASIA contiene:

-A = Completa: No hay funcion motora o sensitiva preser-

vada en los segmentos sacros S4 — S5

-B = Incompleta: No hay funcidn sensitiva pero no moto-

ra por debajo del nivel neurologico, incluyendo segmen-

tos sacros S4 — S5

-C = Incompleta: Funcién motora preservada por debajo

del nivel neurologico, y mas del 50% de los musculos cla-

ve por debajo del nivel neurologico tienen una graduacion

menor a 3

-D = Incompleta: Funcion motora preservada por debajo

del nivel neuroldgico, y por lo menos el 50% de los mis-

culos clave por debajo del nivel neuroldgico tienen una

graduacion igual o mayor a 3.

-E = Normal: Funcidén motora y sensitiva normales

-Sindromes clinicos: Medular central, Brown-Sequard,

Medular anterior.

De acuerdo a la clasificacion ASIA, el 51% de las lesiones
medulares no traumaéticas con clasificacion ASIA A, B o C,
mejoran con rehabilitacion a grados D y E, es decir, tuvieron
una recuperacion neurologica que mejora la limitacion fun-
cional.> !

El grado de recuperacion en pacientes con clasificacion
ASIA A, B o C en el momento de la admision es inversamen-
te proporcional a la severidad del déficit original (3; 12). La
mayoria de los pacientes que mejoran y alcanzan un estado
funcional, tuvieron un ASIA C al ingreso. Si la lesidon es com-
pleta, ASIA A, la recuperacion es limitada, con poca expectati-
va. Mientras, que si es ASIA B, el paciente tiene un prondstico
significativamente mejor, lo cual refleja la importancia de la
preservacion sensorial para la recuperacion neurologica. La
ausencia de funcion motora en lesionados medulares no es un
indicador absoluto de pobre recuperacion motora.®

La etiologfa tiene un efecto significativo en la recupera-
cion: se reporta una mayor recuperacion para tumores benig-
nos y hernia disco que para Esclerosis Mdltiple. En general,
encontramos que la frecuencia de mejoria en clasificacion
ASIA en cuanto a funcionalidad, es mas probable en lesiones
no traumaticas que en traumaticas.* ' Con respecto a la recu-
peracion segtin el nivel neuroldgico, la mejoria en la Escala
de ASIA y estado funcional fue similar para todos los niveles
de lesion (cervical, torécico y lumbosacro).® La edad también
se ha relacionado con la recuperacion: cuanto més joven es la
persona afectada por una lesion medular, mejor el prondstico
de recuperacion neurolbgica.> 12

Existe una relacion entre la edad cronoldgica o el tiempo
transcurrido desde la lesion medular, con los ajustes (psico-
logicos, sociales, vocacionales y médicos) y recuperacion a
largo plazo. Aquellos pacientes que sufrieron una lesion de jo-
venes se ajustan de mejor forma, que los que la sufrieron con
edades mas avanzadas. Conforme avanza la edad, el paciente
tiene menos actividad y al igual que el nimero de visitas que
recibe en casa, y la satisfaccion sexual. Pero también confor-
me avanza en edad la persona con una lesidon medular, aumen-
ta el nimero de horas laborales y la satisfaccion laboral. El
tiempo transcurrido desde la lesion medular es un factor que se
correlaciona de forma positiva también con la adaptacion del
paciente, incluyendo el nimero de hospitalizaciones y estan-
cia hospitalaria. La edad, mas que el tiempo desde que ocurrid
la lesion, es un mayor factor prondstico de la mortalidad. Sin
embargo, los mas jovenes son mas propensos a morir a causa
de suicidio, lesiones inintencionales, relacionadas al proceso
de ajuste psicologico." El género no parece influir en los re-
sultados postrehabilitacion, a pesar de que hombres y mujeres
tienen diferencias epidemiologicas significativas.'

Para cuantificar la recuperacion de los pacientes estudia-
dos en el CENARE con el diagnostico de lesion medular, en
el tiempo y con las intervenciones terapéuticas, se utiliza la
Clasificacion de ASIA y la Medida de Independencia Funcio-
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nal (MIF).

El UDSMR (UNIFORM DATA SET FOR MEDICAL
REHABILITATION) es el Sistema Uniforme de Recoleccion
de Datos de Rehabilitacion Médica, organizacion sin fines de
lucro afiliada a la Universidad en Estatal de Nueva York en
Buffalo. Mantiene la més grande base de datos sobre prondsti-
cos y resultados en rehabilitacion médica.'s

La MIF ha demostrando ser un instrumento valido, sen-
sible y confiable, aunque con poca sensibilidad al cambio.'®
Refleja los minutos de cuidado que son necesarios para man-
tener a una persona con discapacidad en sus Actividades de
Vida Diaria (AVD), lo que se conoce como minutos asistente.
Es un instrumento “libre de disciplinas”, cualquier profesional
en salud entrenado pueda aplicarlo.”

La MIF consiste en: 18 enunciados en total, de los cuales
13 son motores y 5 cognitivos. Y que se agrupan en 6 cate-
gorfas: Autocuidado, que incluye alimentacion, acicalamiento,
bano, vestido superior, vestido inferior y aseo; control de es-
finteres (manejo de vejiga e intestino); movilidad y transferen-
cia, que incluye de cama a silla de ruedas, inodoro, tina/ducha;

fuerzo)

3- Asistencia Moderada (persona realiza del 50% al 74%

del esfuerzo)

Completa Dependencia

2- Asistencia Méaxima (paciente hace del 25% al 49% del

esfuerzo)

1- Asistencia Total (sujeto hace menos del 25% del es-

fuerzo) (16)

La clasificacion de discapacidad se hace seglin el puntaje
motor de la MIF: discapacidad severa corresponderia a una
evaluacion de 13 a 41 puntos, moderada de 42 a 52 puntos y
leve de 53 a 91 puntos.

El puntaje motor minimo es de 13 puntos y 91 es el maxi-
mo y el puntaje cognitivo vade 5 a 35, para un total de minimo
18 puntos y maximo de 126.

Grafico 1
Distribucion porcentual de los pacientes segiin Sexo CENARE 2003 - 2007

B Masculino

B Femenino

Fuente: Hojas de Recoleccion de Datos, de la Unidad de Lesionados Medulares CENARE y

expedientes clinicos

locomocién (camina/silla ruedas, escaleras); comunicacion:
comprension y expresion; y cognicion social que incluye inte-
raccion social, resolucion de problemas y memoria.!

Cada enunciado se califica con una escala de 1 a 7, enton-
ces podemos definir los Niveles de la MIF como sigue:

7- Completa independencia (a tiempo,segura)

6- Independencia Modificada (ayuda técnica)

Dependencia Modificada

5- Supervision (guiar,persuadir,preparar al paciente)

4- Asistencia Minima (sujeto hace el 75% o mas del es-

Méetodos
Poblacion en estudio

Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte
retrospectivo en 75 pacientes ingresados con diagnostico de
lesion medular del 1 de enero del 2003 al 31 de diciembre
del 2007, en el Centro Nacional de Rehabilitacion CENARE
Hospital Dr. Humberto Araya Rojas, Hospital de tercer nivel
de atencidon con 92 camas totales y 16 camas destinadas para
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pacientes con lesiones medulares. Estos pacientes se seleccio-
naron basados en criterios de inclusion entre un total de 384
pacientes con diagnostico de lesion medular.

Los pacientes admitidos debian presentar diagnostico de
lesion medular aguda o subaguda por primera vez, del 1 de
enero del 2003 al 31 de diciembre del 2007. Se excluyeron a
todos los pacientes que hayan ingresado al Centro Nacional de
Rehabilitacion CENARE Hospital Dr. Humberto Araya Rojas
del 1 de enero del 2003 al 31 de diciembre del 2007 por com-
plicaciones de la lesion medular cronica (>1 afo), aunque sea
nuevo y que la Hoja de recoleccion de datos de la Unidad de
Lesionados Medulares del Centro Nacional de Rehabilitacion
CENARE Doctor Humberto Araya Rojas o el expediente cli-
nico tenga informacion incompleta.

El estudio se realizd con el consentimiento de la Direc-

cia del evento.
Variables en estudio

Sexo, edad, tipo de lesidn, nivel neurolodgico, clasificacion
ASIA de ingreso y MIF de ingreso y de egreso.

Resultados

En la poblacion estudiada en cinco afos se identificaron
54 hombres (72%) y 21 mujeres (28%), para una relacion de 3
a 1. El rango de edad fue de 15 a 84 anos, para un promedio
general de 41 anos. (Grafico 1)

Respecto a las condiciones relacionadas con la lesion me-
dular, segtn tipo, se evidencia que la mayoria fueron trauma-

-

Tabla 1
Numero de Pacientes Ingresados al CENARE con el Diagnéstico de Lesion Medular

segin Tipo de Lesion Medular

~N

Tipo de lesion Frecuencia Porcentaje
Traumatica 39 52,0

No traumatica 36 48,0

Total 75 100,0

\expedientes clinicos.

Fuente: Hojas de Recoleccion de Datos, de la Unidad de Lesionados Medulares CENARE y

J

cion del Hospital Nacional de Rehabilitacion y del Subarea de
Bioética en Investigacion del Centro de Desarrollo Estratégi-
co e Informacion en Salud y Seguridad Social (CENDEISSS),
asegurando la confidencialidad en la administracion, manipu-
lacion de los datos y uso de la informacion resultante.

Captura, edicion y analisis de los datos

Se reviso la calidad y llenado de las hojas de recoleccion
de datos con las variables de estudio, el cual fue validado pre-
viamente para detectar y corregir inconsistencias o errores de
captura en interpretacion de los mismos. Los datos se proce-
saron en el paquete estadistico SPSS version 17 y Excel 2007
(Microsoft Corporation).

El analisis de los datos se baso en el calculo de medidas
de frecuencia (absolutas y relativas) para describir la ocurren-

ticas con un 52% y las no traumaticas correspondieron con un
48%. (Ver Tabla 1).

Dentro de las traumaticas, las mas frecuentes son las se-
cundarias a accidentes de transito (43.6%), seguidas de caidas
y heridas de arma de fuego (9%, cada una) y por tltimo, cla-
vados u otra causa (3 y 1%, respectivamente). Mientras que
las no traumaticas son mas com@inmente secundarias a causa
tumoral (12%) y degenerativa (11%).

De acuerdo a la informacion recolectada, encontramos
que el hospital que mas refiere pacientes al CENARE, en esta
poblacion estudiada es el Hospital Calderon Guardia y otro
(Instituto Nacional de Seguros, Hospital Nacional de Nifnos,
hospitales regionales, por ejemplo) con aproximadamente el
60% de los pacientes. Luego, el Hospital México ocupa el ter-
cer lugar con 26.7% y el Gltimo lugar serfa el San Juan de Dios
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Tabla 2
Nimero de Pacientes Ingresados al CENARE con el Diagnoéstico de Lesion Medular
seglin Tipo de Lesién Medular Traumatica
Causa de lesion traumatica Frecuencia Porcentaje
Traumatica accidente transito 17 43,6
Traumatica caida 9 23,1
Traumatica clavado 3 7.7
Traumatica arma de fuego 9 23,1
Traumatica otro 1 2,6
Total 39 100,0
Fuente: Hojas de Recoleccion de Datos, de la Unidad de Lesionados Medulares CENARE y
expedientes clinicos
- J
f ™
Tabla 3

Nimero de Pacientes Ingresados al CENARE con el Diagnéstico de Lesion Medular

segiin Hospital de Referencia

Referido de Frecuencia Porcentaje
Hospital México 20 26,7
Hospital San Juan de Dios 12 16,0
Hospital Calderén Guardia 22 29.3

Otro 21 28.0

Total 75 100,0

Fuente: Hojas de Recoleccion de Datos, de la Unidad de Lesionados Medulares CENARE y

expedientes clinicos
N\ J
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con 12%. (Tabla 2).

En cuanto al nivel neurologico, se evidencia que el menos
frecuente es el lumbar (14.7%), seguido por el toracico con un
38.7% y el més frecuente es el cervical, con 46.7%.

Del periodo de hospitalizacion podemos decir que la ma-
yoria de los pacientes permanecen de 4 a 12 semanas, corres-
pondiente a un 64%. El 30.7% tuvo una estancia hospitalaria
menor a 4 semanas, y el 5.3% permanecieron hospitalizados
12 a 24 semanas.

Al valorar la Medida de Independencia Funcional (MIF)
de ingreso a la Unidad de Lesionados Medulares en el CE-
NARE, se observa que el 58.7% de los pacientes tienen una
dependencia severa en Actividades de la Vida Diaria (AVD)
correspondiente a una MIF menor a los 42 puntos motores. El
22.7% son dependientes moderados y solo el 18.7%, tuvieron
una dependencia leve.

La MIF de egreso para la mayoria fue la correspondiente
a una dependencia leve en AVD (mayor a los 52 puntos mo-
tores) con 65.3%. El 21.3% persistio con una dependencia se-
veray el 13.3% con dependencia moderada, con un promedio
de MIF de egreso de 58.75 puntos motores y una desviacion
estandar de aproximadamente 22 puntos. Es decir, que la ma-
yoria de los pacientes al egreso, tenfan una dependencia leve
para AVD.

La clasificacion ASIA mais frecuente al ingreso es la C
con 48%, luego 26.7%, 21.3% y 4% para D, A y B, respecti-
vamente.

La clasificacion ASIA mas frecuente al egreso fue la D
con 56% de los pacientes estudiados. El 20% persistid con una
clasificacion C y un 16% para la A. Un 8% correspondid con
una clasificacion de ASIA B.

La Clasificacion de ASIA de ingreso seglin sexo, vemos
como sigue la tendencia de la Clasificacion de ASIA de in-
greso general: la mas frecuente es la C, y la menos frecuente
es la B. Segtin el tipo de lesion medular, ASIA tipo A es mas
frecuente en las lesiones traumaticas que en las no traumaticas
(38.5% vrs 2.8%). Tanto para las tetraplejias como para las
paraplejias, la mas frecuente es la clasificacion C, y la menos
frecuente es la B.

Mientras que la Clasificacion de ASIA al afio segiin sexo,
la mas frecuente es la D, pero al igual que al ingreso, la menos
frecuente sigue siendo la B. Segtin el tipo de lesion medular,
en las lesiones traumaticas el ASIA mas frecuente fue D al
igual que para las no traumaticas. Tanto para las tetraplejias
como en las paraplejias, la mas frecuente es la clasificacion D,
y la menos frecuente es la B.

La Medida de Independencia Funcional de ingreso seglin
sexo, no sigue la tendencia de la de ingreso general: ya que en
los hombres es mas frecuente una dependencia severa en AVD
mientras que en las mujeres es mas frecuente una dependencia
moderada, y esta diferencia es significativa estadisticamente.
Segiin el tipo de lesion medular, en las lesiones traumaticas lo
mas frecuente fue una dependencia severa al igual que para las

no traumaticas. El segundo lugar en frecuencia fue la depen-
dencia leve en las traumaticas y dependencia moderada en las
no traumaticas, pero esta diferencia no fue significativa. Tanto
en las tetraplejias como en las paraplejias, la mas frecuente es
la dependencia severa en AVD. En las tetraplejias, la frecuen-
cia para dependencia moderada y leve es la misma. Mientras
que en las paraplejias en segundo lugar de frecuencia tenemos
la dependencia moderada, y de Gltimo, la dependencia leve.

Al egreso, la MIF, segin sexo, la dependencia de la mayo-
riaes leve. Y en las mujeres, es menos frecuente la dependencia
severa, mientras que para los hombres representa el segundo
lugar en frecuencia. Pero esta diferencia no es significativa es-
tadisticamente. Para las lesiones traumaticas lo mas frecuente
fue una dependencia leve al igual que para las no traumaticas.
El segundo lugar en frecuencia fue la dependencia severa en
las traumaticas. Para las lesiones no traumaticas al egreso, te-
nemos con igual frecuencia la dependencia moderada y severa
en las tetraplejias y paraplejias, la diferencia es significativa
estadisticamente: en los pacientes con tetraplejia 37,1% tenfan
MIF < 42 (dependencia severa en AVD) mientras que los que
presentan paraplejia solo el 7,5%. También, con la MIF mayor
a 52 (dependencia leve en AVD) los porcentajes son diferentes
estadisticamente de forma significativa: 51.4% de los pacien-
tes con tetraplejia 'y 77.5% de los que presentan paraplejia.

Al comparar la MIF de ingreso y egreso, tenemos que el
cambio fue drastico: pasando de una frecuencia mayor al in-
greso para una dependencia severa a una dependencia leve al
egreso del programa de rehabilitacion.

La MIF de ingreso y egreso seglin el periodo de estancia
hospitalaria, la dependencia es independiente del tiempo hos-
pitalizado, igual el paciente siempre va a tener una dependen-
cia leve en AVD después de un programa de rehabilitacion.

En cuanto, a la MIF de ingreso y egreso segtn las lesiones
asociadas a la lesion medular, encontramos diferencias signifi-
cativas estadisticamente en aquellos pacientes que ademas su-
frieron de un trauma craneoencefalico, se recuperaron menos
que aquellos que tuvieron fracturas de huesos largos, alguna
lesion a nivel abdominal o toracica.

En cuanto, a la Medida de Independencia Funcional de
Ingreso y egreso, seglin tipo de lesion, sexo, nivel neurologico
y edad, tenemos que incremento en el MIF es estadisticamente
significativo en todos los casos.

En hombres es mayor la cantidad de lesiones traumaticas,
mientras que en las mujeres son mas frecuentes las lesiones no
traumaticas y esta diferencia es estadisticamente significativa.

Tanto para hombres como mujeres es mas frecuente la le-
sion medular a nivel cervical, seguida por el nivel toracico y
por @ltimo en el lumbar. También es mas frecuente en ambos
sexos que la lesion sea una paraplejia. (Tabla 3).
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Tabla 4
MIF de Ingreso y egreso, segin Tipo de Lesion, Sexo, Nivel Neurolégico y Edad
Caracteristicas Promedio Numero Desviacion estandar
MIFmot ingreso 35,5 75 17,5
MIFmot egreso 58,7 75 22,3

Tipo de lesion

Traumatica
MIFmotingreso 34,0 39 19,4
MIFmotegreso 58,5 39 24.5

No traumatica

MIFmotingreso 37,1 36 15,1
MIFmotegreso 59,0 36 20,0
Sexo

Hombres

MIFmotingreso 34,6 54 18,8
MIFmotegreso 57,3 54 23,4
Mujeres

MIFmotingreso 37,62 21 13,6
MIFmotegreso 62,48 21 19,0

Nivel neurolégico

Cervical
MIFmotingreso 29.9 35 17,4
MIFmotegreso 50,7 35 247
Toracico
MIFmotingreso 39,0 29 16,8
MIFmotegreso 63,6 29 18,0
Lumbar
MIFmotingreso 437 11 14,6
MIFmotegreso 71,7 11 14,3
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Edad

Menores 40 afios
MIFmotingreso 33,1
MIFmotegreso 57,2
40 afios y mas

MIFmotingreso 37,6
MIFmotegreso 60,1

35 16,4
35 23,1
40 18,3
40 21,8

expedientes clinicos

-

Fuente: Hojas de Recoleccion de Datos, de la Unidad de Lesionados Medulares CENARE y

J

Discusion

Con las frecuencias, podemos definir entonces, que el
perfil epidemioldgico del paciente egresado del CENARE con
diagnostico de lesion medular, de la poblacion en estudio es:
masculino entre los 20 y 29 afos de edad. Probablemente refe-
rido del Hospital Calderdn Guardia por una lesion medular de
origen traumatico, con mayor probabilidad de ser un accidente
de transito, con compromiso cervical y probablemente con una
tetraplejia incompleta, un nivel de ASIA C y una dependencia
severa en actividades de la vida diaria (AVD), al examen fisico
de ingreso. Permanecera en la Unidad de Lesionados Medu-
lares entre 4 a 12 semanas y se egresard a su casa con una
dependencia leve en AVD.

Con respecto al prondstico de recuperacion de los pacien-
tes correspondientes con la muestra del CENARE, podemos
decir que, seglin la MIF de ingreso vrs egreso independien-
temente del tipo de lesion, sexo, nivel neuroldgico y edad,
incrementa de forma estadisticamente significativa en todos
los casos. Traducido esto a la practica clinica, significa que
luego de un programa de rehabilitacion intrahospitalario, la
funcionalidad de la persona que ha sufrido una lesion medu-
lar mejora independientemente del tipo de lesion, sexo, nivel
neurologico y edad. Lo que nos demuestra, que todo paciente
se beneficiaria de recibir tratamiento rehabilitador de forma
intrahospitalaria. 71> 17-1

El pronostico segtin el tipo de Lesion, no existe diferencia
en la recuperacion entre las lesiones traumaticas y no trauma-
ticas si la evaluamos segin la MIF al igual que al comparar la
Clasificacion de ASIA al aho, ya que el ASIA mas frecuente
fue D para ambas.

Cabe destacar que la clasificacion de ASIA grado D, sig-
nifica que permite movimiento funcional. Es decir, movimien-
to que puede utilizarse en actividades de la vida diaria.

En nuestro estudio la mayoria de pacientes resultaron en
paraplejias, con un 53.3%, por lo que podemos asumir, que

entonces también la mayoria tienen el mejor prondstico de re-
cuperacion hasta un ano después de la lesion.

Tanto para las tetraplejias como las paraplejias, la Clasifi-
cacion de ASIA de ingreso, la mas frecuente es la clasificacion
C, y la menos frecuente es la B. Esto al igual que el que la
mayoria de las lesiones sean paraplejias, se traduce en buen
pronostico de recuperacion funcional y se confirma de forma
relativa, pues al aho obtuvimos que tanto para las tetraplejias
como para las paraplejias, la mas frecuente es la clasificacion
D.

Tanto para hombres como mujeres la lesion medular a ni-
vel cervical es més frecuente, seguida por el nivel toracico y
por Gltimo en el lumbar. Podriamos entonces afirmar que ha-
br4 una mayor recuperacion en los puntajes motores de la MIF
en lesiones cervicales nuestra poblacion de estudio. Pero al
analizar la MIF de ingreso y egreso segiin el nivel neurologico
de la lesion medular, la diferencia es significativa estadistica-
mente, en el nivel tordcico y no asi en el resto de niveles. Los
pacientes pasan de 39 puntos en la MIF de ingreso a 63.6en la
MIF de egreso, es decir, son los que mas se recuperan.

En los resultados obtenidos, los pacientes en promedio
menores de 40 anos al ingreso, el 21.3% fueron clasificados
con un ASTA A (lesidn mas severa). Mientras que los pacien-
tes mayores de 40 afos, el 74.7% tuvieron un ASIA C y D.
Lo que sugiere que efectivamente, los pacientes de mas edad
sufren de lesiones menos severas.

En general la mayoria de los pacientes, tienen alglin grado
de recuperacidn al ano de ocurrida la lesion, independiente-
mente de su edad.

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio son hom-
bres, con un 74% de la muestra. Ademas, son quienes presen-
tan mayor cantidad de lesiones traumaticas. Esta diferencia es
estadisticamente significativa y podria deberse a que los hom-
bres, son més propensos a estar involucrados en situaciones de
riesgo, que las mujeres.

Los programas de rehabilitacion se deben basar en metas
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realistas y prondstico del paciente seglin el déficit presente.

El objetivo de la rehabilitacion, es reducir la discapacidad
resultado de deficiencias de causas varias. Y su proposito es
ensefarle al paciente como alcanzar un estilo de vida dptimo,
independiente y satisfactorio. Afortunadamente la mayoria de
pacientes egresados de programas de rehabilitacion regresan
a sus casas y un nimero significativo alcanzan independencia
funcional.

La mejoria funcional luego de una lesion medular, se es-
pera que ocurra mas rapidamente con un programa de rehabi-
litacion intrahospitalario, por la intensidad del entrenamiento
y el abordaje interdisciplinario de los problemas, que si fuera
Gnicamente secundaria a la recuperacion neuroldgica espon-
ténea. 20,21,22

La necesidad de predecir un prondstico, con base en la
recuperacion neuroldgica y funcional asociada, ha sido enfa-
tizada como esencial en el planeamiento del cuidado médico.
Ademas, este conocimiento, hace posible responder a las pre-
guntas mas frecuentes que hacen los pacientes que han sufrido
una lesion medular (;caminaré de nuevo?, ;qué seré capaz de
hacer?).

Al tener un mejor conocimiento del curso y prondstico
de la recuperacion luego de una lesion medular, ayuda a desa-
rrollar estrategias y tratamientos para mejorar la recuperacion
neuroldgica, y datos para evaluar la eficacia de nuevos medi-
camentos y terapias.”

Si revisamos lo que hasta el momento se dice en la lite-
ratura sobre la recuperacion neurologica y el tipo de lesion
tenemos que no hay diferencia significativa en la recuperacion
entre las lesiones traumaticas y no traumaticas, aunque las
trauméticas muestran un aumento significativamente mayor
en los puntajes motores, la frecuencia de la Clasificacion de
ASIA, es similar en ambos grupos (20). Ademas, se menciona
que las personas que sufrieron lesiones no traumaticas, evolu-
cionan con mas frecuencia a paraplejia y lesiones incompletas,
por lo que tienen dafio neurolégico menos severo, entonces
también menores costos en su atencion y metas de rehabilita-
cion mas altas.>
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Resumen

Las neoplasias constituyen la segunda causa de muerte en
Costa Rica, provocando los tumores del sistema nervioso cen-
tral aproximadamente 115 fallecimientos cada aho. La princi-
pal neoplasia del cerebro son los gliomas (50-70%), siendo
el glioblastoma el subtipo mas frecuente y agresivo dentro de
los gliomas. Recientemente se ha descrito en estudios epide-
miologicos un incremento en la incidencia de los gliomas, por
lo que se hace preponderante conocer el perfil epidemiologico
del grupo de pacientes con este diagnostico. El estudio incluyd
a 95 pacientes de los tres hospitales nacionales de adultos
de San José, Costa Rica. La distribucion por sexo mostro
una predominancia del sexo masculino (62%). El promedio
de edad al diagnostico fue de 48,6 ahos, con un rango com-
prendido entre los 15 y 81 ahos. Los tumores de bajo grado
presentaron mayor incidencia en el grupo etario comprendido
en la década de los 30 (40%), mientras que los tumores de
alto grado en el grupo en la decada de los 50 (32%). Por otro
lado, se determin® que el sintoma predominante al diagnostico
fue la cefalea (69%), seguido del compromiso motor (47%),
convulsiones (28%) y finalmente alteraciones visuales (23%).
Del total de la poblacion, en 75 casos se realizd un diagnostico
histologico correspondiente a glioma de alto grado y en 20 ca-
sos el diagnostico fue de glioma de bajo grado.De la misma
manera, se obtuvo el intervalo de tiempo entre el inicio de la
sintomatologia y el diagnéstico para gliomas de bajo grado,
siendo éste de 14,3 meses en promedio, contrario al caso de
los gliomas de alto grado, los cuales presentaron un prome-
dio de 2,1 meses. El porcentaje de sobrevida a 1 aho para
el subgrupo de tumores de alto grado fue de 55% y a 2 anhos
fue de 8%. Los tumores de bajo grado presentaron un porcen-
taje de sobrevida de 79% para el primer y segundo ano. El
tiempo de sobrevida promedio para el total de gliomas fue de
480 dias y para los gliomas de alto grado fue de 400 dias. Los
resultados obtenidos fueron similares a los reportados en la
literatura para cada una de las distintas variables, con algunas
variaciones menores. Se requiere un seguimiento mayor para
lograr obtener un valor promedio del tiempo de sobrevida para
pacientes con tumores de bajo grado.

Palabras clave: tumor cerebral, neoplasia maligna, neuro-
cirugia, demografia.

Abstract

Gliomas are the most common neoplasia of the CNS (50-70%).
The most aggressive glioma subtype is the most frequent (glio-
blastoma). In Costa Rica, 2.67% of deaths are caused by tu-
mors that belong to the CNS. Epidemiological studies carried
out in industrialized nations have demonstrated an increased
incidence of gliomas, and is therefore considered a growing
concern for public health.The present study included 95 pa-
tients that were referred to the three main adult hospitals in
San José, Costa Rica. The distribution by sex showed pre-
dominance in male subjects (62%). The mean age of diagnosis
was 48.6 years, with a range between 15-81 years of age.The
incidence of low-grade gliomas was greatest in the 30-50 years
age group, while higher-grade gliomas showed a higher inci-
dence in subjects belonging to the 40-60 years age group. The
most frequent symptom at diagnosis was headache (69%), fol-
lowed by motor-skills impairment (47%), seizures (28%), and
visual disturbances (23%).Low-grade and high-grade glioma
patients had a mean time from symptoms beginning to diagno-
sis of 14.3 months, and 2.1 months, respectively. The percent-
age of patients with high-grade gliomas who survived for 1 and
2 year after diagnosis was 55% and 8%, respectively. In low-
grade gliomas this same value for 1 and 2 years is 79%.The re-
sults obtained in this study were similar to those reported in the
literature, as was expected. It could not be possible to obtain a
mean survival time in those patients with low-grade glioma due
to insufficient deaths during the study period.

Keywords: Brain Tumors, Malignant, neurosurg, Analyses,
Demographic.
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Introduccion

En nuestro pafs las neoplasias representan la segunda cau-
sa de mortalidad total, representando los tumores del Sistema
Nervioso Central (SNC) un 2,67% del total de muertes por
neoplasias en el afno 2010 (115 fallecimientos)'. Asimismo,
del total de neoplasias del Sistema Nervioso Central, los glio-
mas constituyen aproximadamente el 50 al 70%**. El subtipo
histologico de glioma mas frecuente es el Glioblastoma Multi-
forme (65-69% del total de gliomas), que a su vez, presenta el
mayor grado de malignidad **.

Diversos estudios han mostrado que la incidencia de di-
chos tumores es mayor en paises industrializados, con respec-
to a los paises subdesarrollados de Africa, Asia y América La-
tina®. A pesar de que algunos autores creen que pueden existir
diferencias étnicas que expliquen lo anterior, la literatura men-
ciona que es mas probable que estos paises no cuenten con es-
tudios epidemioldgicos adecuados y por lo tanto se subestime
la incidencia y la importancia de esta patologia’.

Aunado a lo anterior, en Estados Unidos y Europa se ha
descrito que la incidencia de los tumores de SNC ha ido en
aumento en los Gltimos afios®. En Costa Rica no ubicamos
ningtin estudio reciente que describa las caracteristicas epide-
miologicas de la poblacion afectada por gliomas. Por ser una
patologia que a nivel mundial y nacional es cada vez mas fre-
cuente, es fundamental conocer el perfil epidemiologico de la
poblacidn costarricense que presenta este tumor.

Caracteristicas Epidemiologicas
de Gliomas

La clasificacion més reciente de la OMS divide los glio-
mas en cuatro grados de acuerdo a sus caracteristicas histolo-
gicas’. Estos grados a su vez presentan una correlacion con el
prondstico del paciente, presentando los pacientes con mayor
grado un peor prondstico. Asimismo, se ha demostrado que el
tumor grado IV, denominado glioblastoma, es el que presen-
ta una mayor incidencia, seguido por el grado III, grado II y
en menor medida el tumor grado I**. De la misma forma, se
ha determinado que el sexo masculino en comparacién con
el femenino presenta una mayor tasa de incidencia para cada
grado histologico *7. Por ejemplo, en un estudio colombiano
del afio 2007, la relacién entre sexos fue de 52% masculino y
48% femenino’.

Por otra parte, al analizar la relacion con la edad y el gra-
do tumoral, se ha descrito una incidencia mas alta en la pobla-
cion entre los 40 y 59 ahos, en los que el grado IIT y IV son
los que presentan una mayor frecuencia. En segundo lugar de
incidencia se ubica la poblacion mayor de 60 afios, siendo el

glioblastoma el tipo histoldgico més frecuente para este grupo
etario y finalmente, con menor frecuencia, se observan glio-
mas en individuos jovenes, presentando el tumor de grado Iy
IT la mayor frecuencia en este grupo**. Otros autores mencio-
nan que la edad promedio en general para todos los gliomas en
su serie de casos es de 46 anos®. Este parametro (edad al diag-
nodstico), de acuerdo con Ohgaki (2005a), es el predictor mas
importante del pronostico, de tal manera que cuanto mayor es
la edad al diagnostico, menor es la sobrevida®.

Asimismo, con respecto a la sobrevida de los pacientes
con gliomas, también se ha descrito una relacion inversamente
proporcional con el grado histologico. Por ejemplo, en Suiza,
la supervivencia promedio es de 7,3 meses para el grado IV,
30 meses para el grado III, 77 meses para el grado II, y 142
meses para el grado I 3, siendo estos valores semejantes a los
reportados en otras latitudes*’. De la misma forma, en Estados
Unidos, se han descrito porcentajes de sobrevida a 1 afio de un
95% para tumores grado I, 73% para tumores grado II, 60%
para grado III y 28% para tumores grado IV. Estos valores
disminuyen al segundo afio en todos los grados histologicos
(93% grado I, 60% grado 11, 43% grado Il y 8,2% grado IV)>.

La presentacion inicial de los gliomas se caracteriza por
sintomas que no son faciles de distinguir de patologias mas be-
nignas, por lo que s6lo una pequefia proporcion de los pacien-
tes son atendidos tempranamente en centros especializados'.
Ademais, la incidencia de sintomas y signos es significativa-
mente menor en la consulta inicial en comparacion al momen-
to en que se realiza el diagnostico, como se demostrd en un
estudio realizado en Escocia, en el cual la incidencia inicial
de epilepsia (38%), cefalea (35%), trastornos de personalidad
(17%), y hemiparesia (10%) aumentd a 54%, 71%, 52%, y
43% respectivamente al momento del diagndstico'®. Los sin-
tomas mas frecuentes que presentan los pacientes al momento
del diagndstico son debilidad muscular (55%), cefalea (49%),
epilepsia (35%), trastornos sensitivos (32%), trastornos cogni-
tivos (30%) y otros menos comunes como afasia, trastorno de
personalidad y fatiga'.

En la actualidad se considera que la mayoria de los glio-
mas son de origen idiopatico. Las diferencias epidemiologi-
cas por pafs, sexo y raza parecen sugerir que podrian existir
factores de riesgo genéticos, hormonales o ambientales para
algunos de los distintos gliomas, sin embargo, la asociacion de
muchos de estos elementos con el desarrollo de estos tumores
no ha sido demostrada, y actualmente se cree que la etiologia
de muchos de estos es multifactorial®.

Algunas otras caracteristicas epidemioldgicas han demos-
trado una asociacion con la aparicion de este tipo de tumor,
tales como la raza caucasica, en comparacion con otras razas™
7. Incluso se han documentado diferencias dentro de la raza
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caucésica observando una mayor incidencia en los blancos no
hispanicos'2. Asimismo, se ha descrito una mayor frecuencia
en sectores con un mayor nivel educativo’, mayor nivel so-
cioecondmico, especialmente en mujeres?, y en individuos que
se dedican a finanzas, administracion de negocios, y ciencias
sociales®. Se han descrito asimismo maltiples factores ambien-
tales que se cree podrian favorecer la génesis de los gliomas,
pero Ginicamente la exposicion terapéutica utilizando radiacion
ha sido confirmada, especialmente en pacientes pediétricos *
7. No se ha logrado comprobar que componentes de la dieta
(como compuestos de tipo nitroso) constituyan un factor de
riesgo.

Metodologia

Se estudid una cohorte conformada por los pacientes que
ingresaron en los servicios de Neurocirugia del Hospital Mé-
xico (HM), Hospital San Juan de Dios (HSJD) y Hospital Cal-
der6on Guardia (HCG) entre Septiembre del 2010 y Febrero del

Salud del ano 2007.

Para evaluar las variables estudiadas se realizaron anali-
sis estadisticos descriptivos, tales como frecuencias absolutas,
porcentajes, medias y desviacion estandar. Asimismo, se rea-
liz6 un analisis de sobrevida utilizando porcentajes de sobre-
vida a 1 y 2 ahos, tiempo de sobrevida promedio y una curva
de Kaplan-Meier para probabilidad de sobrevida acumulada.

Resultados

Se obtuvo un total de 95 pacientes que presentaron los
datos minimos requeridos para ser incluidos en el estudio. Del
total de pacientes, se distribuyeron seglin sexo en 62% hom-
bres y 38% mujeres (Cuadro 1). De la misma manera, el pro-
medio de edad al momento del diagnostico fue de 48,6 afos
cumplidos, con una distribucidon por grupos etarios con mayor
frecuencia relativa en las edades entre 50-59 afios (Cuadro 2).
El paciente que presentd menor edad tenfa 15 ahos y el de
mayor edad 81 anos.

Cuadro 1. Distribucion de la poblacioén de pacientes con diagnostico de glioma durante los
afios 2010-2012 en el Hospital Calderén Guardia, Hospital San Juan de Dios y Hospital México
seglin sexo

(Sexo Numero de Pacientes Porcentaje de Pacientes w
Masculino 62%
Femenino 38%
Total 100%

2012 (18 meses), que presentaron un diagndstico de glioma
confirmado por un estudio neuropatologico (grados I, II, III
y IV de la clasificacion de la OMS 2007)’. Ellos debian ser
capaces de brindar informacién sobre algunas de las variables
analizadas y ademas encontrarse la informacion en sus expe-
dientes clinicos. Se excluyeron los pacientes que no podian
dar datos por una condicion general o neurologica deteriorada
(Escala de Karnofsky menor de 70 o Miniescala del Estado
Mental de Folstein menor de 23).

Se recogieron de forma prospectiva los datos demogra-
ficos y epidemiologicos de estos pacientes, recopilando las
siguientes variables clinicas: edad, sexo, presencia o no de ce-
faleas, problemas motores, problemas visuales y antecedente
de crisis convulsivas, asi como el intervalo de tiempo en meses
entre el inicio de los sintomas y el diagndstico y finalmente, la
sobrevida de los pacientes (en dfas). En todos los casos se re-
cogid también el diagndstico histologico del tumor de acuerdo
con la Gltima clasificacion de la Organizacion Mundial de la

Al realizar un analisis de acuerdo al grado tumoral, se ob-
serva una mayor incidencia de tumores de bajo grado en las
edades comprendidas entre 30 y 39 ahos. Por otra parte, los
tumores de alto grado presentan una mayor incidencia entre 50
a 59 anos (Figura 1y 2).

De la misma manera, se determind que el sintoma pre-
dominante al diagnostico fue la cefalea (69%), seguido del
compromiso motor (47%), convulsiones (28%) y finalmente
alteraciones visuales en un 23% (Figura 3).

Del total de 95 pacientes de la poblacion estudiada, 2
pacientes presentaban un tumor de grado I (2% del total), 18
pacientes con tumores de grado II (19%), 9 pacientes con tu-
mores de grado III (9%) y finalmente 66 pacientes con tumo-
res de grado IV (70%). La distribucion se representa de forma
grafica en la figura 4. Del total de la poblacion, en 75 casos se
realizd un diagnodstico histologico correspondiente a glioma
de alto grado y en 20 casos el diagnostico fue de glioma de
bajo grado.
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Cuadro 2. Edad promedio y distribucion de la poblacion de pacientes con diagndstico de
glioma durante los afos 2010-2012 en el Hospital Calderén Guardia, Hospital San Juan de Dios
y Hospital México segtin grupos etarios

(Grupo etario (en afios Numero de Pacientes Porcentaje de Pacientes
cumplidos)
Menor de 20 3 3%
20-29 8 9%
30-39 16 17%
40-49 20 21%
50-59 25 26%
60-69 15 16%
70-79 7 7%
Mayor de 80 1 1%
\Edad Promedio Total 48,6 + 29,7 afos 100% )

Figura 1. Distribucion de la pobla-
cion de pacientes con diagnéstico
de glioma de bajo grado durante los
afnos 2010-2012 en el Hospital Cal-
derdn Guardia, Hospital San Juan de
Dios y Hospital México segiin gru-
pos etarios.

L
8
>
=

Grupo etario (Afos Cumplidos)

Figura 2. Distribuciéon de la pobla-
ciéon de pacientes con diagndstico
de glioma de alto grado durante los
afios 2010-2012 en el Hospital Cal-
derén Guardia, Hospital San Juan de
Dios y Hospital México segtn gru-
pos etarios.

=

Grupo etario (Afos Cumplidos)
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Cefalea Compromiso

Motor
Sintomas y Signos

Figura 4. Distribucion de la Poblacién con
diagnéstico de glioma en los Hospitales Cal-
derén Guardia, Hospital San Juan de Dios y
Hospital México durante los afios 2010 al
2012 segtin grado histolégico tumoral.

Por otra parte, de los pacientes en los cuales se pudo obte-
ner la informacion acerca del tiempo entre el inicio de la sin-
tomatologia y el diagndstico de glioma, se obtuvo un tiempo
de 14,3 meses en promedio para gliomas de bajo grado y 2,1
meses para gliomas de alto grado. Cabe resaltar que en esta
variable los datos presentaron una dispersion muy alta entre
ellos (Cuadro 3).

El porcentaje de sobrevida a 1 afo para el subgrupo de
tumores de alto grado fue de 55% y a 2 anos fue de 8%. Los
tumores de bajo grado presentaron un porcentaje de sobrevida
de 79% para el primer y segundo afo. (Cuadro 4).

El intervalo de sobrevida promedio obtenido para aque-
llos pacientes con tumores de alto grado (36 pacientes) es de

0% - I . . .

Figura 3. Sintomas presentes al diagndstico
en los pacientes con diagndstico de glioma
en el Hospital Calderén Guardia, Hospital
San Juan de Dios y Hospital México durante
los afios 2010 al 2012.

Convulsiones Alteraciones
Visuales

Grado |

Grado 1l
19%

Grado I
9%

Grado IV
70%

400 dfas. De la misma forma, para el total de la poblacion el
intervalo de sobrevida promedio total fue de 480 dfas (Cuadro
5). No se logrd obtener este valor para los tumores de bajo
grado debido a los pocos fallecimientos en este grupo y a que
algunas de las muertes se dieron por otras causas no relaciona-
das (Bronconeumonia y Cancer de Pulmon).

Finalmente, se realizd una curva de Kaplan-Meier tanto
para el total de poblacion como para los tumores de alto grado
(Figura 5 y 6), los cuales mostraron la disminucidn progresiva
de la sobrevida durante el periodo de seguimiento. Asimismo,
se observa una mayor pendiente en el caso de los tumores de
alto grado, con respecto a la poblacidn total de pacientes con
gliomas.

Cuadro 3. Distribucién del intervalo de tiempo entre el inicio de sintomatologia y el
diagnostico segun grado histologico tumoral en la poblaciéon diagnosticada con gliomas en el
Hospital Calderén Guardia, Hospital San Juan de Dios y Hospital México
durante los afios 2010 al 2012

(Estadiaje Histolégico Tumoral

: . ; N
Intervalo de tiempo entre inicio de sintomas
y el diagnostico (meses)

Bajo Grado 14,3 (20,7 ,n=13)
Alto Grado 2,1 (£3,26, n = 58)
(Total 44 (11,7, n=171) )
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Cuadro 4. Porcentaje de sobrevida a 1 y 2 afos segtn grado histolégico tumoral en la poblacion
diagnosticada con gliomas en el Hospital Calderén Guardia, Hospital San Juan de Dios y
Hospital México durante los afios 2010 al 2012

[Estadiaje Histologico Porcentaje de Sobrevidaa  Porcentaje de Sobrevida a 2 )
Tumoral 1 afio aflos
Bajo Grado 79% 79%
Alto Grado 55% 8%
| Total 59% 21% )

Cuadro 5. Distribucién del intervalo de sobrevida promedio para los pacientes diagnosticados
con gliomas y en el subgrupo de gliomas de alto grado en el Hospital Calder6n Guardia,
Hospital San Juan de Dios y Hospital México durante los afios 2010 al 2012

(Estadiaje Histologico Tumoral Intervalo de Sobrevida Promedio (dias) w
Alto Grado 400,0 (n=36)
Total 480,0 (n=39)

(=1
w

=
[==]

o=

=
m

Figura 5. Curva de Kaplan-Meier para el total de la poblacién
con diagnodstico de gliomas en el Hospital Calderon Guardia,
Hospital San Juan de Dios y Hospital México durante los anos
2010 al 2012.
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0.6 Figura 6. Curva de Kaplan-Meier para la poblacién con diag-

néstico de glioma de alto grado en el Hospital Calderéon Guar-
dia, Hospital San Juan de Dios y Hospital México durante los
0.4 anos 2010 al 2012.
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Discusion

El presente estudio permite realizar una primera aproxi-
macion a las caracteristicas demograficas de los pacientes con
el diagnostico de gliomas en Costa Rica. De los pacientes in-
cluidos en el estudio, no se logrd obtener en todos los casos la
informacion sobre las variables de sintomatologia al diagnos-
tico y el intervalo de tiempo entre el diagnostico y el inicio de
la sintomatologia, debido a la ausencia de informacion en el
expediente o a la pérdida de contacto con estos pacientes.

En el estudio se logrd evidenciar predominancia de los
Gliomas en el sexo masculino, lo que concuerda con la in-
formacion reportada en la literatura a nivel mundial %3813,
La magnitud de esta diferencia reportada por los estudios es
variable, presentandose en esta serie un 62% de pacientes de
sexo masculino y un 38% de sexo femenino (24% de diferen-
cia entre ambos). Esta diferencia entre sexos es mayor a la
esperada de acuerdo a la literatura, ya que en la mayoria de
series publicadas se observa una diferencia menor entre ambos
sexos® 8,

Por otro lado, el promedio de edad al diagndstico en el
grupo total de pacientes con gliomas fue de 48,6 ahos cum-
plidos, la cual es semejante a la reportada en otras series de
casos (entre 43 y 47 anos *7-'"). En el presente estudio, la dis-
tribucidn etaria de la poblacidon concuerda con reportes ante-
riores?, los cuales han determinado que la mayor frecuencia se
encuentra entre los 40 y 60 afos.

Al realizar un analisis por subgrupos etarios, se observo
que en aquellos pacientes con un diagndstico de glioma de
bajo grado, la edad de diagnostico se encuentra predominan-
temente entre los 30 y 40 afos, lo cual es semejante a lo es-
perado segtin la edad de diagnostico promedio reportada para
tumores de I y II grado (20 y 41 afos respectivamente?). De
la misma forma, en los pacientes con tumores de alto grado,
la edad al diagnostico concordd con la literatura, la cual de
acuerdo con Ohgaki (2005a), presenta una mayor frecuencia
entre 40-60 anos>.

Con respecto a los sintomas predominantes al diagnos-
tico, en el caso de esta serie el mas frecuente fue la cefalea,
seguido de los sintomas motores, crisis convulsivas y altera-
ciones visuales. Estos datos son semejantes a los reportados
en otros estudios’. Cabe citar que las frecuencias reportadas
en el presente estudio son mayores en el caso de la cefalea y
sintomas motores, asi como también el sintoma predominante
en este caso fue la cefalea y en otros sitios’ se reporta la afec-
tacion motora como sintoma més frecuente.

Por otro lado, al realizar un analisis de la frecuencia del
grado histologico, la mayoria de los pacientes presentd un tu-
mor grado IV (69%), seguido en orden de frecuencia de los tu-

mores grado Iy III (19 y 10%, respectivamente) y finalmente
los tumores de grado I (2%). Estos datos concuerdan con la
literatura en relacion con el grado histologico mas frecuente,
sin embargo los tumores grado II y III presentan su frecuencia
de aparicion en orden inverso, esto obligara a hacer nuevos
analisis con un nimero mayor de pacientes, que permita clari-
ficar de mejor manera esta diferencia con lo reportado a nivel
mundial.

Asimismo, se obtuvo que los tumores de bajo grado te-
nian un intervalo de tiempo entre el inicio de la sintomatologia
y el diagnostico mayor, al compararlo con los tumores de alto
grado (14,3 meses vs. 2,1 meses). Sin embargo, durante la rea-
lizacion de los analisis estadisticos se hace evidente una alta
dispersion entre los datos. Esta dispersion es esperable debido
a la diversa clinica de presentacion inicial, presentando algu-
nos pacientes sintomas de instauracion aguda como cuadros
convulsivos y en otros casos sintomas de inicio insidioso o
evolucion lenta tales como la cefalea, por lo que el intervalo
de tiempo entre el inicio de la sintomatologia y la realizacion
de estudios diagnosticos es de la misma forma un aspecto va-
riable. Aunado a lo anterior, la ausencia de informacién en el
expediente o la incapacidad del paciente para brindarla dismi-
nuye el nimero de pacientes y aumenta el sesgo debido a datos
extremos en el conjunto de datos. A pesar las consideraciones
anteriores, el promedio obtenido es esperable por la evolucion,
tasa de crecimiento y sintomatologia tipica de cada grado his-
tologico.

Finalmente, se obtuvo el porcentaje de sobrevida a 1y
2 afos de acuerdo al estadiaje histologico tumoral. Se obser-
vO que existe un mayor porcentaje de sobrevida en tumores
de bajo grado en comparacidon con los de alto grado, lo cual
concuerda con la literatura®. En el caso de los pacientes con
tumores de bajo grado, éstos fallecieron tinicamente en el pri-
mer ao y en algunos casos presentaron una muerte asociada
a otro padecimiento (cancer pulmonar o bronconeumonia), lo
que influye en el porcentaje obtenido. Sin embargo, a pesar de
lo anterior el porcentaje observado se encuentra dentro de lo
reportado para este tipo de patologias.

En el caso del porcentaje de sobrevida a 2 ahos para los
tumores de alto grado se obtuvo un valor menor de lo espera-
do, probablemente debido a que existi6 una mayor proporcion
de pacientes con glioblastoma multiforme con respecto a los
tumores grado III (9 pacientes con tumores grado III y 66 pa-
cientes con tumores grado IV), por lo que el valor obtenido
va a ser mas cercano al descrito para los tumores grado IV
(8,2%).

Al analizar el tiempo de sobrevida promedio, se obtie-
ne en el caso de los pacientes con tumores de alto grado un
valor de 400 dias (13,3 meses), ubicandose este valor entre
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lo esperado para un conjunto de tumores de III y IV grado
(cuyos valores de sobrevida promedio en otras series rondan
los 18 meses y 8 meses respectivamente®*). Con respecto a
los tumores de bajo grado, no se logré obtener un valor para
sobrevida promedio debido a los pocos fallecimientos en este
grupo. Esto concuerda con lo reportado en la literatura, ya que
el tiempo de sobrevida promedio para este grupo de pacientes
es de aproximadamente 5,6 afios*. Se requiere un tiempo ma-
yor de seguimiento para lograr obtener este valor.

Las curvas de Kaplan-Meier muestran la disminucion
progresiva de la probabilidad de sobrevida al ir aumentando el
tiempo desde el diagnostico. Se logro observar diferencias su-
tiles entre las curvas para la poblacion total y para los tumores
de alto grado, a pesar de que la morfologia general de la curva
es semejante. Las diferencias mas importantes radican en una
mayor pendiente, asi como, una menor sobrevida al finalizar
el seguimiento en el caso de la poblacion con tumores de alto
grado.

Conclusiones

El presente estudio pretende constituir un primer abordaje
en lo que respecta a la epidemiologia de los gliomas en Costa
Rica. Se obtuvo en el estudio resultados similares a los re-
portados en la literatura internacional para la mayoria de las
variables. Sin embargo, dentro de los resultados no esperados
se observd una diferencia entre sexos mayor a la reportada en
la literatura y una inversion en el orden de frecuencia entre los
gliomas grado II y III. Cabe resaltar asimismo, que no se logrd
obtener un valor de tiempo de sobrevida promedio para tumo-
res de bajo grado debido al bajo nimero de fallecimientos ob-
servados a lo largo del periodo de seguimiento. Finalmente, se
debe resaltar por medio de este estudio que se debe continuar
realizando esfuerzos conjuntos entre los distintos actores que
intervienen en la atencidn de los pacientes con gliomas a nivel
nacional, con el fin de recopilar informacion atil que permita
un mejor entendimiento de los diferentes aspectos epidemio-
logicos de esta patologia, lo cual permitiria una mejor toma de
decisiones terapéuticas y una mejor atencion para los pacien-
tes con diagnostico de gliomas.
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Resumen

Objetivo: Comparar la evolucion cognitiva y funcional de los
pacientes con deterioro cognitivo leve que han recibido terapia
de estimulacion cognitiva en la Clinica de Memoria del Hospi-
tal Nacional de Geriatria y Gerontologia respecto a aquellos
que no la recibieron. Materiales y métodos : Se realizd un es-
tudio analitico, longitudinal, observacional y de doble cohorte.
Se analizaron un total de 43 casos con el diagnostico de De-
terioro Cognitivo Leve en la Clinica de Memoria del Hospital
Nacional de Geriatria y Gerontologia del 01 de febrero de 2007
al 30 de agosto de 2008 . Se realizd una comparacion cogniti-
va — funcional respecto a los pacientes que recibieron terapia
de estimulacion cognitiva respecto a aquellos que no la reci-
bieron. Las variables a analizar fueron prevalencia, cognicion
general, edad, escolaridad, cognicion por dominios, alteracio-
nes neuroconductuales, estado funcional, conversion clinica a
demencia. Resultados: Se logro identificar un total de 46 casos
con el diagnostico de deterioro cognitivo leve en el periodo
de estudio, de estos solamente 39 se incluyeron en la inves-
tigacion. La tasa de prevalencia fue de 11.14. EIl promedio
de edad general fue de 76.9 ahos; 26 casos fueron del sexo
femenino, un 36.4% de los casos tenian enfermedades vascu-
lares y un 30.7% enfermedades metabolicas. La mayoria eran
independientes en las actividades basicas e instrumentales de
la vida diaria tanto antes como después de la estimulacion.
La presencia de alteraciones neuroconductuales fue muy baja
en la primera evaluacion, mientras que para la segunda eva-
luacion los trastornos del sueno fueron los mas frecuentes,
seguidos por la depresion y la apatia. Tras la terapia de esti-
mulacion cognitiva se evidencid que el grupo estimulado man-
tuvo la puntuacion global en la valoracion clinica de demencia
(CDR) contrario al grupo no estimulado que evidenci6 deterio-
ro, lo mismo sucedi6 en la escala de deterioro global. Ninguno
de los casos en el grupo estimulado progreso clinicamente a
demencia. La principal etiologia fue degenerativa seguida de
la vascular. Conclusion: La terapia de estimulacion cognitiva
retarda la progresion del deterioro cognitivo leve.

Palabras clave: deterioro cognitivo leve, terapia de estimula-
cion cognitiva.

Abstract

Aim: To compare the functional and psychological evolution of
patients with mild cognitive impairment who received cognitive
training in the Memory Clinic of the National Geriatrics Hospital
with those who did not. Methods: A double cohort, analytic,
longitudinal, and observational study was performed. A total of
43 patients with mild cognitive impairment (MCI) were analy-
zed, having the diagnosis been established in the Memory
Clinic of the National Geriatrics Hospital in San José, Costa
Rica, during the period between February the first and August
the 30th. A functional and cognitive comparison was made of
the patients who received cognitive training with those who did
not receive cognitive training. The variables analyzed were
prevalence, age, educational level, general cognition, cogniti-
ve domains, neurobehavioral disorders, functional status, and
shifting to dementia. Results: A total of 46 cases of mild cog-
nitive impairment were identified during the period of the study,
of which 39 were included in the present investigation. The
prevalence rate was 11.14. The mean age of the patients was
76.9 years, 26 cases being females; 36.4% of the cases had
vascular diseases, and 30.7% had metabolic disorders. Most
patients were independent in daily and instrumental activities
before and after cognitive training. During the first evaluation
few patients had neurobehavioral disorders, but when evalua-
ted for a second time, sleep disorders were the most frequent,
followed by depression and apathy. After cognitive training,
CDR (Clinical Dementia Rating) scores were stable, compared
to the non-stimulated patients, who exhibited worsening of the
CDR and global deterioration scale (GDS). None of the pa-
tients who received cognitive training showed a progression to
dementia. The main cause of cognitive impairment was dege-
nerative in nature, followed by vascular disease. Conclusion:
Cognitive training retard mild cognitive impairment progression
Key words: mild cognitive impairment, cognitive training.
Abreviaturas: Deterioro Cognitivo Leve ( DCL)
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Introduccion

Entre los adultos mayores, las quejas de memoria son re-
portadas hasta en un 56%.! Incluso quejas de memoria sin un
deterioro de memoria objetivamente demostrable pueden pre-
decir un riesgo ligero de desarrollar demencia.” Este deterioro
de memoria subjetivo, puede ademas reflejar la presencia de
depresion, ansiedad, fatiga, dolor cronico, problemas del sue-
fo0, abuso de sustancias, efectos de medicamentos o manifes-
taciones de otras condiciones médicas, por lo que una funciéon
cognitiva anormal para la edad y nivel educativo no deben ser
atribuidos a envejecimiento normal.**

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) corresponde a una
condicién sindromica caracterizada por una queja subjetiva
de memoria, corroborada por un informante, que de manera
objetiva se evidencia alglin grado de déficit cognitivo respecto
a lo esperado para la edad y nivel de escolaridad del paciente
pero que en forma global se mantiene conservada, con minima
afectacion en el desempefo diario y que no retine criterios de
demencia. >1°

La clasificacion y etiologia se basan en la historia clinica,
los hallazgos de la valoracion neuropsicologica, las pruebas de
laboratorio y los estudios de neuroimagen; de esta manera se
considera etiologia, degenerativa, vascular, psiquiatrica y se-
cundaria a enfermedad médica concomitante: (Ej nutricional,
infecciosa, metabdlica, tumoral por presencia de neoplasias
entre otras). Esta entidad tiene la importancia de que incre-
menta el riesgo de evolucionar a demencia, con un porcentaje
de conversion de 12-15 % al ano y de un 40-80 % a los cinco
anos. %10

Varias clases de drogas han sido estudiadas para el tra-
tamiento del DCL incluidos los inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa, los antiinflamatorios no esteroideos, la terapia de
reemplazo estrogénico, el ginkgo biloba y la vitamina E. Los
estudios no han mostrado ningin beneficio importante en tér-
minos clinicos o en la prevencidon de la progresion a demen-
cia.”?

El punto de partida, con base cientificamente demostrada,
en el que se asienta la intervencidn terapéutica no farmaco-
logica en el campo del deterioro cognitivo, es la neuroplas-
ticidad del cerebro, la cual depende de dos tipos de factores:
intrinsecos que es la informacion genética o “memoria bio-
logica”, y extrinsecos que son las influencias ambientales,
siendo éstos en donde es posible incidir desde la terapia no
farmacologica.!'"3

La estimulacidn cognitiva comprende un conjunto de in-
tervenciones que actuando a través de la percepcion sensorial
y de las funciones intelectuales, tratan de atenuar el impacto
personal y social de la enfermedad; engloba acciones dirigidas

a mantener o mejorar las capacidades cognoscitivas propia-
mente dichas, las capacidades funcionales, la conducta y el
afecto. '+

Cada vez son mas numerosas las evidencias que sugie-
ren que la estimulacion cognitiva puede modificar el sustrato
bioldgico del deterioro cognitivo a través de sinapsis o bien
a través de la regeneracion neuronal.'® Ante este aspecto, las
modalidades utilizadas en la estimulacion cognitiva en la Cli-
nica de Memoria del Hospital Nacional de Geriatria son:

A. Taller de memoria Programa estructurado en 12 se-
siones de aproximadamente 90 minutos cada una, cuyo obje-
tivo es la estimulacion de determinadas funciones cognitivas
como la memoria, la atencion, la fluidez verbal, funciones
ejecutivas, la orientacion espacial y temporal en personas ma-
yores. Incluye material como el cuaderno de actividades, cua-
derno de tareas para la casa, entre otros.

B. Libro de memoria y cuaderno de trabajo Se les in-
dica a los pacientes con DCL llevar en su casa un cuader-
no de trabajo estructurado cuyo fin es elaborar estrategias de
ayuda para entrenar la memoria. Las secciones posibles son:
1-) Orientacion, 2-) Calendario de eventos, 3-) Horarios, 4-)
Tareas por hacer, 5-) Diario de actividades, 6-) Directorio de
direcciones y teléfonos, 7-) Medicamentos, 8-) Informacion
familiar, 9-) Guias de transporte, 10-) Informacion necesaria
para el trabajo, 11-) Informacion educativa (folletos), 12-) Fi-
nanzas, 13-) Lista de compras, entre otros.

C. Smartbrain El sistema interactivo informatico de es-
timulacion cognitiva y entrenamiento mental se utilizd como
parte de la terapia de estimulacion cognitiva para tratar el
DCL. Se brindan 12 sesiones individuales semanales; con 15
niveles de dificultad para estimulacion en los dominios de me-
moria, atencion, calculo, lenguaje, orientacion y gnosias. Se
inicia a partir del nivel 5 y se avanza al siguiente nivel hasta
que el paciente complete los ejercicios sin error, tantas opor-
tunidades como sean necesarias. Los niveles 1 al 4 se obvian
debido a la baja complejidad de estos y no considerarse que
aporten efectividad en el estudio.

Materiales y métodos

Este trabajo de investigacion es un estudio analitico, lon-
gitudinal, observacional y de doble cohorte. La investigacion
contd con la aprobacion del Comité Local de Etica del hospital
(oficio CLOBI — 36 — 11 -2008).

Se incluyeron en el estudio todos los casos con el diag-
nostico de consenso de DCL en la Clinica de Memoria del
Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia durante el pe-
riodo de 01 de febrero de 2007 y el 30 de agosto de 2008.
Todos los casos debian tener una valoracidon neuropsicologica
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al momento del diagnodstico de consenso asi como los respec-
tivos examenes de laboratorio (hemograma, glicemia, funcion
renal, funcion hepatica, electrolitos, TSH, VDRL, ELISA por
VIH, niveles de vitamina B 12 y acido folico) y una Tomogra-
fia Axial Computarizada de cerebro.

Se excluyeron los casos que tenian cualquier otro diag-
nodstico diferente al de deterioro cognitivo leve o aquellos que
tuvieran el diagnostico pero que estuvieran utilizando algin
inhibidor de acetilcolinesterasa o que no completaron todas las
sesiones de estimulacidon cognitiva.

Lo casos fueron identificados utilizando la base de datos
de la Clinica de Memoria.

Las variables a analizar fueron prevalencia, edad al mo-
mento del diagnodstico, escolaridad, cognicidon general, cog-
nicion por dominios, alteraciones neuroconductuales, estado
funcional, conversidn clinica a demencia. Ademas se anali-
zaron otras variables como subtipos de Deterioro Cognitivo
Leve y etiologia de éstos.

A todos los casos se les realizd una valoracion neuropsi-
coldgica y funcional al momento del diagnostico de consenso
y otra al concluir el total de sesiones de estimulacion cognitiva
, seis meses después , con el objetivo de identificar cambios a
nivel cognitivo global, por dominios y a nivel funcional.

La informacion recopilada se digitd en una base de datos
elaborada para este estudio; a la cual, una vez completada se
le realizaron pruebas de inconsistencia y errores. Los datos
se procesaron en el paquete estadistico SPSS version 13, Epi-
dat version 3.1 y Excel para la elaboracion de los cuadros y
los graficos. Los resultados de las comparaciones de variables
se sometieron a pruebas de significancia estadistica, para las
variables cualitativas se aplicod el Chi-Cuadrado, bajo la Hipo-
tesis nula de Independencia, para las cuantitativas se empled
el andlisis de variancias y pruebas t para valorar diferencias
de promedios utilizando ANOVA, T-Test, o bien las no para-
métricas como la U de Mann-Whitney o la Prueba de Kruskal
Wallis. Los resultados de los test y pruebas a que fueron so-
metidos los pacientes de ambos grupos antes y después de la
estimulacion (o no estimulacion) permitieron evaluar el cam-
bio ocurrido, para ello se utilizo la prueba de t de student para
datos aparejados.

La informacion se resumid en cuadros y graficos; en am-
bos analisis se considerd significativo un intervalo de confian-
za < 0,05.

Se utilizaron los siguientes instrumentos durante la eva-
luacion clinica de los pacientes con deterioro cognitivo leve:

- Tamizaje de demencia: Mini Examen Mental de

Folstein (MMSE) y Test de dibujo del Reloj ( a la orden )

- Evaluacion cognitivo—funcional: Valoracion Clinica

Demencia (CDR de las siglas en inglés- Clinical Demen-

tia Rating)

- Valoracion funcional: Escala de Deterioro Global de
Reissberg (GDS, de las siglas en inglés Global Deteriora-
tion Scale), Instrumentos medicion de Actividades de la
vida diaria: Escala de Barthel para las actividades basicas
de vida diaria y Escala de Lawton para las actividades
instrumentales de vida diaria.

- Evaluacidn neuroconductual : Inventario Neuropsi-
quiétrico de Cummings (NPI de las siglas en inglés Neu-
ropsychiatric Inventory)

- Evaluacidn de trastorno depresivo: Escala de Depre-
sion Geriatrica de Yesavage

- Evaluaciones neuropsicoldgicas: Test Neuropsi para
pacientes con escolaridad baja, Test neuropsicoldgico
corto en espafol, Test de copia y reproduccion de memo-
ria de figuras geométricas complejas Rey , Test de Apren-
dizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT de las siglas en
inglés Rey auditory verbal learning test).

Resultados

Se documentaron 46 pacientes con diagndstico de DCL de
los 386 pacientes que habian sido atendidos en la Clinica de
Memoria en ese periodo, obteniéndose una tasa de prevalencia
de 11.14 (I.C. 95%: 7.8 — 14.4).

De ese total de 46 casos de DCL se descartaron 3 por no
tener todos los requisitos de inclusion y 4 por no asistir a la
terapia propuesta, lograndose incluir en la investigacion a 39
pacientes, de los cuales 12 recibieron terapia de estimulacion
cognitiva y 27 que no la recibieron.

El promedio de edad general fue de 76.9 anos; el pro-
medio de edad en el grupo estimulado fue de 75.4 afhos y en
el grupo no estimulados de 77.6 afios (p=0.37), no habiendo
una diferencia significativa entre los mismos. La mayoria de
personas incluidas en el estudio son del sexo femenino (n=26),
sin embargo no se encontrd diferencia estadistica por sexo en-
tre los grupos (p=0.14).

Ambos grupos mostraron un grado de independencia total
en sus actividades basicas e instrumentales de la vida diaria,
en ambas evaluaciones; sin embargo para la escala de Lawton
hay una disminucion de la primera a la segunda evaluacién en
el grupo no estimulado y manteniéndose sin cambios para el
grupo estimulado (p=0.77 estimulados, p=0.38 no estimula-
dos) sin presentar una diferencia significativa (p=0.18).

En lo que respecta a la valoracion cognitiva, los valores
del Mini Examen Mental se encontraron dentro de los valores
considerados como normales. Al promediar los resultados en
ambos grupos y en las dos evaluaciones, no se noto6 diferencia
significativa (p=0.93 y p=0.51). (Cuadro 1)

Enero-Junio 2012 Volumen 25 (1)




Cuadro 1
Distribucion de los pacientes con deterioro cognitivo leve en el HNGG
seglin el puntaje obtenido en la prueba del Mini Examen Mental de
Folstein, en el periodo de febrero 2007 a agosto 2008.

e N
Estimulacion
Si No
MMSE Promedio Mediana | Promedio Mediana
la evaluacidon 254 25.5 25.5 27
2a evaluacion 254 26 24.5 24
_ J

Por otra parte, la afectacion por dominios cognitivos en
el Mini Examen Mental en el grupo de pacientes estimulados,
se encontrd que en las dos evaluaciones los tres principales do-
minios afectados fueron el recuerdo inmediato, la atencion y el
calculo, y la orientacion temporal. Para el grupo no estimulado
los tres dominios afectados con mayor frecuencia lo fueron el
recuerdo inmediato, la orientacion temporal y las capacidades
visoespaciales. No se encontrd una diferencia estadisticamen-
te significativa entre estimulados y no estimulados (p=0.33 y
p=0.61).

En lo referente al Test de dibujo del Reloj, el analisis com-
parativo entre la primera y la segunda evaluacion se encontrd
un cambio positivo, con un mayor puntaje en el grupo estimu-
lado de 1.8 puntos, lo contrario al grupo no estimulado con un
descenso de 0.20 puntos (p=0.12 y p= 0.55 respectivamente).

En los resultados del CDR se evidencid que en grupo esti-
mulado se mantuvo la puntuacidon global en ambas evaluacio-
nes, aspecto contrario en el grupo no estimulado donde hubo

un deterioro leve. El I.C. 95% (0.49-0.50) en el grupo estimu-
lado en la primera evaluacion e I.C. 95% (0.31-0.70) en la
segunda. En el grupo no estimulado en la primera evaluacion
el 1.C. 95% (0.48-0.56) y en la segunda I.C. 95% (0.45-0.64).

En la evaluacion de depresion, se evidencid una disminu-
cion en el promedio de puntuacidn entre la primera y segunda
evaluacidon en ambos grupos, més notable en el grupo no esti-
mulado. (Cuadro 2)

En lo referente a la presencia de alteraciones neurocon-
ductuales, se determind que la ausencia de las mismas fue lo
mas frecuente (22 casos). Para la segunda evaluacion los tras-
tornos del suefio fueron lo mas frecuente en 19 casos. De
manera conjunta en ambas evaluaciones, la ausencia de alte-
raciones neuroconductuales se presenta en 24%, seguido por
trastorno del suefio en 17.2% y la depresion/disforia en 12%
(p=0.57 y p=0.3). (Cuadro 3)

Con respecto a la evaluacion del estadio cognitivo-fun-
cional, al analizar el grupo estimulado se determind que la

Distribucion de los pacientes con deterioro cognitivo leve en el HNGG segtn el

Cuadro 2

resultado en la escala de depresion geridtrica de Yesavage, en el periodo de febrero

2007 a agosto 2008.

e N
Primera Desviacion | Segunda Desviacion
evaluacion Estandar evaluacion Estandar

Estimulados 2.67 3.03 0.92 1.44
No estimulados 3.87 3.77 1.03 2.15
_ J
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Cuadro 3

Distribucién de los pacientes con deterioro cognitivo leve en el HNGG segin la

presencia de alteraciones neuroconductuales en las dos evaluaciones, en el periodo de

febrero 2007 a agosto 2008.

-
Presencia de alteraciones Primera Segunda Total | Porcentaje
neuroconductuales evaluacion evaluacion
Delirio 4 0 4 3.0
Alucinaciones/ilusiones 3 2 5 3.7
Agitacion psicomotriz 1 2 3 2.2
Depresion/disforia 1 15 16 11.9
Desinhibicion 1 0 1 0.7
Agresividad/Irritabilidad 6 5 11 8.2
Actos repetitivos 2 1 3 2.2
Hipersexualidad 1 0 1 0.7
Trastorno suefio/vigilia 4 19 23 17.2
Repeticion de palabras 10 0 10 7.5
Ansiedad 0 8 8 6.0
Apatia/indiferencia 0 14 14 10.4
Vagabundeo 0 1 1 0.7
Sobrealimentacion 0 2 2 1.5
Ninguno 22 10 32 23.9
Total general 55 79 134 100.0

-
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mayoria (10 casos ) se encuentra en el estadio 2 en la primera
evaluacion; para la segunda evaluacion hay una mejoria en la
puntuacion, con 3 pacientes que mejoran de estadio y 2 que
declinaron (p= 0.73), I.C. 95% (1.73-2.27). Para el grupo no
estimulado, en la primera evaluacion la mayoria (24 casos) se
encontraron en el estadio 2 y para la segunda hay 11 que em-
peoran de estadio, 13 se mantuvieron y 3 mejoraron, lo mismo
que un mayor puntaje promedio en la segunda evaluacion, (p=
0.096) 1.C. 95% (1.98-2.24).

En la primera evaluacion, 36 casos son deterioro cogniti-
vo leve amnésicos, en su mayoria de dominio maltiple con 23
casos, y en la segunda evaluacion son 26 casos. Ademas res-
pecto al efecto de la estimulacidn y la progresion del deterioro

cognitivo, se destacan 3 casos que progresaron clinicamente a
demencia leve (7.7%), pertenecientes al grupo no estimulado
(p= 0.58); y 7 casos con mejoria absoluta considerandoseles
como normales (17.9%), 4 del grupo estimulado y 3 del grupo
no estimulado (p=0.22). (Cuadro 4)

Respecto al subtipo global de DCL, se evidencid que el
tipo amnésico de dominio multiple en ambos grupos fue el
mas frecuente, siendo esto mas marcado en la primera evalua-
cion que en la segunda. (Cuadro 5).

Como dato adicional, fue posible evidenciar que la prin-
cipal etiologia en ambos grupos fue de tipo degenerativa (17
casos) seguida por la de origen vascular (12 casos). (p=0.126)

Cuadro 4

Distribucion de los pacientes con deterioro cognitivo leve en el HNGG segtn el

resultado del GDS, en el periodo defebrero 2007 a agosto 2008.

e N
Estimulado No estimulado
Primera Segunda . | Primera Segunda )
Cambio Cambio
evaluacion evaluacion evaluacion | evaluacion
GDS 2 1.92 -0.08 2.11 2.41 0.30
1 Normal 1 4 3 0 3 3
2 Deterioro
. 10 5 -5 24 13 -11
cognitivo
muy leve
3Deterioro
. 1 3 2 3 8 5
cognitivo
Leve
4Deterioro
. 0 0 0 0 3 3
cognitivo
Moderado
_ Y,
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Cuadro 5
Distribucion general segin el tipo de deterioro en los pacientes con deterioro cognitivo

leve en el HNGG, en el periodo de febrero 2007 a agosto 2008.

4 )
. .o Primera evaluacion Segunda evaluacion
Deterioro cognitivo
leve Total Porcentaje Total | Porcentaje
Amnésico 36 923 26 66.7
Dominio simple 13 333 2 5.1
Dominio multiple 23 59 24 61.6
- Y
Discusion investigacion por no estar validado al idioma espanol.

Antes de comentar los resultados obtenidos en la presente
investigacion, es importante sehalar algunos factores que pue-
den influir en la interpretacion de los mismos. Lo primero es
el tamafno de la muestra, la cual a pesar de ser el universo de
pacientes con los que se contaba al momento de la investiga-
cion, no fue lo suficientemente grande como para poder darle
la potencia estadistica a los resultados. Otro aspecto a sehalar
es que la tasa de conversion del DCL a demencia suele calcu-
larse anual o quinquenalmente, por lo que el hecho de que se
hayan evaluado los pacientes a los 6 meses podria hacer variar
los resultados.

Tomando en cuenta lo anterior y los resultados antes men-
cionados, se puede sefialar que la terapia de estimulacion cog-
nitiva planteada reduce el deterioro cognitivo en los pacientes
con DCL y asi mismo también reduce el riesgo de progresion a
demencia comparado al grupo que no estimulado. Esta reduc-
cidon aunque evidente pero no estadisticamente significativa
podria ser explicada por el tamafio de la muestra pero que de
ser esta de mayor tamafio posiblemente podria reflejar de una
mejor manera estos hallazgos.

Otro aspecto a sefialar es que la utilidad del MMES en
la evaluacion de esta entidad es reducida por el hecho de que
el perfil de puntuacion de esta prueba en el DCL es normal,
por lo que no permite evidenciar objetivamente el problema.
(17) Por esta razdon es que ante la sospecha de esta entidad,
se debe utilizar otras pruebas de cribado que detecten déficits
(Montreal
Cognitive Assessment) entre otros y que no se utilizo en esta

mas tempranos como por ejemplo el MoCA test

Se logrd determinar que la prevalencia encontrada es si-
milar a lo reportado en la literatura internacional, lo que nos
ubica en un ambito similar a otras poblaciones.

La mayoria de los pacientes no presentan alteraciones
neuroconductuales, pero cuando se presentan son el trastorno
del sueho, la depresion y la apatia las mas frecuentes.'®

La estimulacion cognitiva tiende a ayudar a mantener la
independencia funcional tanto basica como instrumental en
los adultos mayores con DCL que la reciben, caso contrario en
aquellos que se privan de recibirla.?*

La estimulacion cognitiva en este estudio no se puede
identificar que promueva la recuperacion cognitiva, pero aun-
que los resultados no sean estadisticamente significativos por
el tamafo de la muestra como ya fue mencionado, indican que
la terapéutica empleada tiende a preservar las funciones cog-
nitivas y retardar el empeoramiento de estas.

Los datos obtenidos son de suma importancia por el he-
cho de que en la actualidad no existe ningin medicamento
aprobado para ser utilizado en pacientes con DCL y los es-
tudios en que se han evaluado aquellos que estan aprobados
en demencia no han mostrado efectividad o muy leve y por
cortos periodos de tiempo. Por ende, la estimulacion cogniti-
va se convierte en una alternativa terapéutica en los pacientes
afectados con esta condicion y que podria ayudar a retardar la
evolucion de la enfermedad subyacente.?”

Enero-Junio 2012 Volumen 25 (1)




Se requieren mas estudios de este tipo en este sentido que

permitan mediante una muestra mayor y un mayor seguimien-

to, identificar a un méas largo plazo los efectos de la estimula-

cion cognitiva en los pacientes con DCL en nuestra poblacion.
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Resumen

En el presente articulo, se revisa la importancia de las
nuevas teorias sobre la formacion de los tumores cere-
brales y el rol de las células madre en las mismas. La
evidencia cientifica esta cambiando el concepto que se
tenia sobre la proliferaciobn de una Unica célula adulta
como la causa de la formacion del tumor cerebral a una
nueva perspectiva de una “célula madre tumoral cere-
bral” o una célula progenitora con un ciclo celular des-
regulado asi como aberraciones genéticas y alteracion
en la expresion proteica como la causa potencial de gé-
nesis tumoral. Actualmente, se ha logrado la formacion
de cultivos de estas células en el laboratorio, obteniendo
estructuras esféricas compuestas por células madre tu-
morales, células progenitoras y células nerviosas adul-
tas, denominadas neuroesferas, las cuales presentan
un gran potencial como modelo celular para estudios de
biologia molecular tumoral y farmacologia antitumoral,
asi como por su posible utilizacion como marcadores
pronbésticos de sobrevida global y sobrevida libre de en-
fermedad en estos pacientes.

Palabras clave: Tumor cerebral, neoplasia malignas,
células madre, , neurocirugia.

Abstract

In this article, it’s reviewed the importance of the new
theories about the formation of brain tumors and the
role the stem cells have in it. The scientific evidence is
changing the concept we had about the proliferation of
a single adult cell as the cause of the tumor formation to
a new perspective of a “brain tumor” stem cell or a pro-
genitor cell with an unregulated cell cycle and a series of
genetic aberrations and anomalous protein expression
as the potential cause of tumoral genesis. Actually, there
are techniques to culture this cell in a laboratory, obtai-
ning structures known as neurospheres, which have a
huge potential as a cell model for tumoral molecular bio-
logy and antitumoral pharmacologic investigations and
have a possible use as a prognostic marker of survival

and tumoral progression in this patients.

Keywords: Brain Tumors, Malignant, Neoplastic Stem

Cells, Tumor Cell Line, neurosurg.

Introduccion

La biologfa molecular tumoral ha presentado numerosos
avances en las Gltimas décadas con la descripcion de nuevas
vias metabolicas y nuevos marcadores pronosticos a partir de
estudios con cultivos celulares. Dentro de los cambios mas

importantes se encuentra el posible papel desempenado por
las células madre en la formacidon tumoral. El presente arti-
culo pretende realizar una revision de la literatura sobre este
importante topico y sus implicaciones en la préctica clinica
neurooncologica, con el fin de mejorar la atencidon brindada a
nuestros pacientes.
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Generalidades

Las neoplasias actualmente presentan un importante au-
mento de su incidencia a nivel mundial y nacional, consti-
tuyendo la segunda causa de mortalidad en nuestro paifs de
acuerdo con los datos mas recientes!'l. Dentro del total de neo-
plasias, los tumores del Sistema Nervioso Central, de acuerdo
a los datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos,
presentan una mortalidad aproximada de 115 casos por afo'?,
correspondiendo al 2,67% de las muertes por cancer en el afo
2010. Actualmente el protocolo de manejo de mayor acepta-
cion a nivel mundial es conocido como el protocolo de Stupp,
el cual incluye reseccidon tumoral, quimioterapia y radiotera-
pial®l.

Celulas Madre

Las células madre son un subgrupo del total de célu-
las de un organismo que presentan como caracteristicas la ca-
pacidad de autoregeneracion, es decir, producir nuevas células
idénticas al ser colocadas en un medio de cultivo apropiado; y
la capacidad de diferenciarse en distintos tipos celulares 1.

El término de célula madre se adoptd desde el ano 1908,
acufiado por el histdlogo de origen ruso, Alexander Maksimov
durante un congreso de hematologia, al estudiar la diferencia-
cion de las distintas células sanguineas®. Posteriormente, a
inicios de la década de los afios sesenta, del siglo anterior, se
logra demostrar la existencia de éstas células madre con ca-
pacidad de autoregeneracion y su proliferacion a nivel de la
médula 6sea. Asimismo, en el aio 1957 se inicia la utilizacidon
de células madre en la practica clinica al realizarse el primer
transplante de médula 6sea en 6 pacientes con una afeccidon
hematologica 1.

En el ano 1978, se descubre la presencia de células madre
sanguineas en el cordon umbilical de ratdn y humano, mar-
cando el inicio del estudio de células madre embrionarias®!.
Posteriormente, se han logrado ubicar cé€lulas madre en tejido
adulto practicamente en todos los tipos de tejidos corporales y
alin més, recientemente se ha logrado la manipulacion de cé-
lulas diferenciadas adultas para producir células madre indife-
renciadas, razon por la cual se han denominado células madre
inducidas!!.

Células Madre Cerebrales

A finales del siglo antepasado, Santiago Ramon y Cajal,
dentro de su doctrina neuronal, establecio que una vez que el
desarrollo embrionario termina, la neurogénesis acaba y no se
presenta la misma durante la vida adulta. Esta creencia cono-
cida como el dogma central de la neurobiologia se mantuvo vi-
gente durante la mayor parte del siglo pasado "' Sin embargo

desde principios de los afios sesenta, se realizaron estudios que
sugerfan lo contrario, al demostrar la presencia de neuronas
en la region subventricular que captaban marcadores quimi-
cos especificos para células en division''?, tanto a nivel de la
region subventricular como posteriormente en el giro dentado
del hipocampo!*l. Varios afos después se demostrd en ratones
que la proliferacidon a nivel subventricular producia neuronas
que migraban hasta conformarse en células granulares en el
bulbo olfatorio a través de una via denominada via migratoria
rostral4l,

A pesar de la evidencia de estos estudios, la mayoria de
la comunidad cientifica continud con la creencia de que no
existia la neurogénesis en mamiferos adultos. Esta situacion
se mantuvo hasta principios de los afios noventa, cuando al
realizar un cultivo de células del estriado de ratones adultos!
propagadas en un medio de cultivo adicionado de factor de
crecimiento epidérmico, se desarrollaron estructuras esféricas
de gran tamafo, conformadas de neuronas, células gliales y
un subconjunto de células con la capacidad de autoregenerar-
se y de producir tanto células de estirpe neuronal como glial,
correspondiendo éstas a células madre neuronales!'" 1! Estas
estructuras esféricas fueron denominadas a partir de entonces
como neuroesferas.

Las células madre neuronales se encuentran en el adulto
humano, a nivel de la region subventricular de los ventriculos
laterales ' y a nivel de la region subgranular del giro denta-
do!'® 11 Se cree que un subgrupo de células de la region sub-
ventricular que expresan el marcador para la proteina fibrilar
acida glial son los candidatos mas fuertes para constituir el
reservorio de células madre neuronales. En el caso del adulto
humano se ha logrado ubicar esta zona y se ha demostrado que
estas neuronas migran de forma individual hacia un destino
que no ha sido dilucidado con claridad ™. De esta manera,
actualmente los estudios orientan a la existencia de un nico
precursor con marcadores astrocitarios que darfa lugar a célu-
las neuronales y gliales maduras, contrario a la creencia previa
de precursores diferentes para ambos subgrupos celulares '
21,22, 231.

Teoria de las Células Madre Tumorales

En décadas pasadas, la teoria de tumorogénesis cerebral
se fundamentaba en la existencia de células derivadas de un
tnico clonaje, las cuales presentaban las mismas caracterfs-
ticas en cuanto a morfologia, genética y bioquimica, asi por
ejemplo, un astrocitoma provenia de un astrocito y un oligo-
dendroglioma de un oligodedrocito, nombrando al tumor de
acuerdo a la semejanza histoldgica con las posibles células de
origen?”. Sin embargo, en los Gltimos afos se ha cambiado
esta vision al demostrar la presencia de un espectro de distin-
tos tipos celulares que componen los tumores'®!, presentado
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células con mayor potencial para la replicacion y con capa-
cidad de desarrollar nuevos tumores al ser transplantados a
otros individuos. Estas células se conocen como células madre
tumorales 25261,

o ol 0

s e

Figura 1. Imagen Histolégica de Glioblastoma Multiforme, don-
de se observa necrosis pseudoempalizada y proliferacién endo-
telial vascular Foto cortesia de la Dra. Eva Moreno Medina, Ser-
vicio de Anatomia Patologica, Hospital México.

Los primeros indicios de la existencia de estas células en
tumores cerebrales se obtuvieron en el ano 2002 al documen-
tarse células derivadas de glioblastomas que lograron cultivar-
se en metilcelulosa asociada a factor de crecimiento epidérmi-
co y factor de crecimiento fibroblastico. Estas células fueron
capaces de expresar marcadores tanto de las células neurona-
les como células gliales, asi como presentar la capacidad de
autoregenerarse y la multipotencialidad, es decir las caracte-
risticas que se crefan propias de las células madre % 20-2!y 271,
Estas células madre tumorales serfan la causa de la formacion
inicial y la progresion de los tumores cerebrales. Asimismo,
estas células presentan como parte de sus caracteristicas una
mayor resistencia a estimulos nocivos ?#1,

A pesar de que hasta el momento no se ha logrado demos-
trar la existencia de un Ginico marcador que permita identificar
de forma fidedigna la identidad de una célula madre, se ha
demostrado la presencia de diversos marcadores asociados a
las mismas 22, Dentro de estos marcadores se encuentra el
CD133, también denominado Prominina-1, asi como el mar-
cador A2B5 12221 Asimismo, se ha localizado la expresion
dentro de estas células de protefnas embrionarias como la
nestina (proteina de los filamentos intermedios) y proteinas de
regulacion del ciclo celular como Sonic Hedgehog asi como
alteraciones en las vias del factor de crecimiento epidérmico,
factor de crecimiento fibroblastico y factor de crecimiento en-

dotelial vascular 22,

Aunado a lo anterior, esta teorfa propone un cambio en el
paradigma del tratamiento para tumores cerebrales, dejando de
enfocarse en las células diferenciadas de rapida division que
conforman la mayor parte del tejido tumoral, para enfocarse
en eliminar de forma permanente las células madre que se con-
vierten en el origen del crecimiento tumoral 2321,

Cultivos de Células Madre Tumorales y Neuroesferas

Dentro de los avances de laboratorio mas notables en neu-
rooncologifa, se encuentran los estudios realizados utilizando
cultivos de células tumorales, bajo ciertas condiciones espe-
ciales, en las cuales algunas de estas células son capaces de
dividirse de forma continua y desarrollar esferas clonales mul-
tipotentes llamadas neuroesferas®®!, demostrando ser un mé-
todo eficaz para obtener mayores cantidades de células madre
tumorales capaces de ser utilizadas para estudios de biologia
tumoral 2621,

Inicialmente la muestra de tejido tumoral se preserva en
solucion salina con buffer de fosfato o en un medio de cultivo
celular y se transporta en hielo al laboratorio, donde es tritura-
da y digerida con pipetas Pasteur para homogenizar la mues-
tra 123, Posteriormente se eliminan los eritrocitos usando un
buffer de lisis eritrocitaria y se eliminan los detritos con un kit
de remocion de células muertas, con lo cual se procede a cul-
tivar las células®!, Se han utilizado sustancias mitdgenas tales
como el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor
basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF) o la utilizacion
en conjuntos de ambos, para mejorar la sobrevida y expansion
de las células con respuesta a estas citoquinas >3,

Una vez se obtiene el cultivo tumoral, se debe verificar
que corresponden a células madre. Este objetivo se logra por
medio de analisis de autoregeneracion (capacidad de las cé-
lulas de generar nuevas neuroesferas a través de varias gene-
raciones de medios de cultivo), marcadores de células madre,
diferenciacion en distintas lineas celulares y capacidad tumo-
rogénica al ser implantadas en forma subcutanea o intracra-
neal en ratones .

Limitaciones de los
estudios con Neuroesferas

Se ha postulado la posibilidad de que las neuroesferas
sean el resultado de la manipulacion del ambiente experimen-
tal y reflejen un artefacto méas que un evento que ocurra in vivo
151 Se ha observado que las células madre tumorales viven
en un ambiente con la posibilidad de obtener rapidamente nu-
trientes, moléculas de senalizacion e incluso utilizar los vasos
sanguineos para migrar a zonas cercanas, presentando estos
microambientes zonas que promueven la formacion y man-
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Figura 2. Cultivo de una muestra patolégica de glioblastoma
multiforme, que presenta una neuroesfera tipica. Cortesia de
la Dra. Patricia Venegas Barboza, Laboratorio de Citogenética,
Hospital Nacional de Nifos.

tenimiento de células madre tumorales > 2. Asimismo, se
ha demostrado la secrecidn por parte de las células tumorales
cerebrales de cantidades aumentadas de factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), el cual explicaria el aumento de
la vascularidad en estas regiones, y en estudios en desarrollo,
se ha demostrado una mejorfa sustancial con el uso de blo-
queadores de VEGF, tales como el Bevacizumab 2526281,

Sin embargo, la capacidad de los ensayos in vitro
para producir un microambiente semejante al encontrado in
vivo es dudoso. Existen restricciones geométricas por su cre-
cimiento en esferas y restricciones en cuanto a difusion de nu-
trientes con generacion de gradientes de los mismos asi como
del oxigeno y factores de crecimiento 1%/,

Por otra parte, se ha observado que las neuroesferas son
agregados celulares heterogéneos muy complejos, consisten-
tes en un minoria de células madre tumorales junto con células
progenitoras y células mas diferenciadas *!. Se han documen-
tado tasas de menos de 1% que logran producir una nueva
generacion de forma repetitiva, por lo que algunos autores han
sostenido que el uso de estos cultivos para interpretar las ca-
racteristicas moleculares de células madre tumorales es cues-
tionable 6.

Otro aspecto importante, es la ausencia actualmente
de un protocolo estandarizado para comparar los resultados,
ya que en diferentes estudios se usan medios de cultivo con
diferentes componentes y diferentes concentraciones de los
mismos 263,

Estudios farmacol6gicos con Neuroesferas

Se han desarrollado variados estudios con medica-
mentos cuya accion influye en la formacion de neuroesferas
en cultivos tumorales. Dentro de estos, se ha evaluado un me-

dicamento alquilante llamado Temozolamida, utilizado en el
protocolo de Stupp P*!. Este medicamento al aplicarse a cul-
tivos tumorales, logro detener la formacion de neuroesferas,
de forma dosis dependiente. Sin embargo, la replicacion de
las celulas madre tumorales, se reanudd de forma marcada al
término del tratamiento, sugiriendo que algunas de las células
madre tumorales evaden la quimiotoxicidad y logran volver
a producir neuroesferas, incluso con una velocidad mayor a
la inicial ™. Semejante efecto ejercid otro medicamento que
se ha utilizado para aplicar en el lecho tumoral denominado
Carmustina, el cual produjo una disminucioén en la formacion
de neuroesferas aunque con el mismo problema de recurrencia
luego del tratamiento %1,

Los inhibidores de gamma secretasa fueron utiliza-
dos en otro estudio mas reciente en conjunto con la temozo-
lamida™. Al aplicarse Gnicamente el inhibidor de la gamma
secretasa, éste presenta un efecto minimo sobre el nimero de
neuroesferas o el tamafio de las mismas, sin embargo al utili-
zarse temozolamida o el inhibidor de la gamma secretasa junto
con la temozolamida si logra disminuirse de forma significa-
tiva la formacion de neuroesferas y el tamafio de las mismas,
aunque en una proporcion semejante entre ambos grupos. En
contraposicion a lo anterior, al documentar la recuperacion del
cultivo luego de la suspension del tratamiento se observo un
incremento significativo en el tamano de las neuroesferas que
recibieron temozolamida contrario a las que recibieron ambos
medicamentos, las cuales se mantuvieron del mismo tamano.
Asimismo, al determinar la formacion de neuroesferas secun-
darias se logré demostrar que la combinacion de inhibidor de
gamma secretasa con temozolamida presenta una disminucion
significativa en la formacion de neuroesferas secundarias en
comparacion con la temozolamida sola %,

De la misma manera, se han desarrollado fragmentos
de anticuerpos y anticuerpos enteros que tienen como blanco
las células madre tumorales dentro de las neuroesferas, espe-
cialmente las productoras de CD133 (marcador asociado a cé-
lulas madre tumorales cerebrales), los cuales logran disminuir
de forma significativa la proliferacion de neuroesferas y tienen
la ventaja de ser anticuerpos de internalizacion, los cuales per-
miten desarrollar estrategias basadas en la entrega intracelular
de medicamentos, nanoparticulas u otros toxicos 4.

Relacion de Neuroesferas con la Evolucion Clinica

En varios estudios realizados, se ha logrado documentar
una relacion estadisticamente significativa entre la formacion
de las neuroesferas y un deterioro mayor en la evolucion del
paciente portador de un tumor del neuroepitelio primario, tan-
to adulto ' como pediatrico B,

En el caso de los pacientes adultos, en el ano 2009 se pu-
blicd un estudio con una cohorte de 32 pacientes portadores
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de tumores gliales, en su gran mayoria en grados avanzados (8
pacientes grado Il y 17 pacientes grado IV), a los cuales se les
determind la sobrevida global y la sobrevida libre de enferme-
dad, asociandolas con la formacion o no de neuroesferas en los
cultivos de las muestras patoldgicas, asi como la formacion o
no de tumoraciones al realizar un xenotransplante de neuroes-
feras en un modelo murino 1.

Dentro de los resultados obtenidos, se logré6 demostrar
formacion de neuroesferas en 14 muestras del total (43%), en
su mayoria provenientes de tumores grado IV (11 muestras).
De la misma manera, se realizaron estudios de riesgo propor-
cional demostrando un riesgo de muerte de 7,71 veces en los
pacientes que presentaron formacion de neuroesferas en los
cultivos in vitro, comparado con los que no lo hicieron. Asi-
mismo, se obtuvo un riesgo de 5,83 veces de progresion de la
enfermedad al realizar la misma comparacion !,

Las muestras de tumor que fueron transplantadas en los
ratones y que reprodujeron el tumor mostraron una relacion
significativa con progresion de la enfermedad en el grupo total
de muestras y en el grupo de pacientes adultos. Asimismo, al
realizar curvas de Kaplan-Meier se obtiene una sobrevida a 2
anos de 31% en el segmento de la poblacion que formd neu-
roesferas contrario a un 86% en los pacientes cuyas muestras
no lo hicieron. De la misma forma, en el subgrupo de glioblas-
toma multiforme se repitio la relacion con 48% sobrevida a 2
anos si formaban neuroesferas y 100% sobrevida en los que
no las formaban . También se valord el promedio de sobrevi-
da libre de enfermedad en ambos grupos, documentandose un
promedio de 370 dias en los pacientes formadores de neuroes-
feras contrario a 700 dias en los no formadores, asi como 350
dfas versus 650 dias en cuanto a la formacion o no de nuevos
tumores en los animales xenotransplantados, respectivamente
[29].

En otro analisis realizado, la medicidon de Ki-67 (marca-
dor utilizado actualmente para medir la tasa de proliferacion
celular) se asocia significativamente de forma proporcional, es
decir, a mayor medicion de Ki-67 se obtuvo mayor probabi-
lidad de presentar neuroesferas y xenotransplantes positivos.
Sin embargo, al realizar un analisis multivariado se logro com-
probar que la formacion de neuroesferas fue un factor pronos-
tico independiente e incluso mas robusto que la medicion de
Ki-67 #1,

Por otro lado, en un estudio mas reciente se analizO esta
relacidon en pacientes con tumores cerebrales pediatricos, en
una poblacion de 56 pacientes, siendo en este caso tanto tu-
mores gliales como de estirpe embrionaria y mixta glioneural
(33, 14 y 12 respectivamente). Se logr6 un total de 21 cultivos
de neuroesferas de las 56 muestras totales (37,5%), estable-
ciéndose una relacion inversamente significativa entre forma-

cion de neuroesferas, medicion de Ki-67 y grado del tumor
con la edad del paciente BY.

Asimismo, se establecid que la probabilidad de formar
neuroesferas es 3,8 veces mayor en los pacientes portadores
de gliomas de alto grado comparado con los de bajo grado, asi
como 5,7 veces mas probable en los tumores embrionarios que
en los gliomas de bajo grado. Por otra parte, se encontrd una
relacion significativa entre los valores de Ki-67 y la formacion
de neuroesferas para la poblacion total y la subpoblacion de
gliomas BY. Por otra parte, al realizar un anélisis de acuerdo
al tipo de tratamiento realizado al paciente, se observo que en
aquellos que Ginicamente se realizaron cirugfa (n=32), se obtu-
vo mayor dificultad para la resecabilidad de los tumores cuyas
muestras presentaban formacién de neuroesferas!.

De la misma manera que en el estudio anterior, se realizd
un analisis del riesgo de muerte y progresion de acuerdo a la
formacion o no de neuroesferas en los diferentes subgrupos
histologicos, demostrando que los pacientes con tumores gan-
glioneurales mixtos no presentaban ninguna relacion signifi-
cativa, mientras que en la poblacion total y en los pacientes
con tumores de estirpe embrionaria o meduloblastomas sf pre-
sentaban una relacion significativa con muerte y progresion.
En el caso de los tumores gliales, se observd un resultado
semejante al estudio anterior, con evidencia estadisticamente
significativa para la relacion con progresion, no as{ con el ries-
go de muerte 1.

Estos dos estudios obtienen como resultado que la for-
macion de neuroesferas es un factor predictivo de progresion
tumoral, sin embargo no logran demostrar una relacion sig-
nificativa como predictor de la sobrevida global de la enfer-
medad. De igual manera, ambos estudios demuestran que el
grado tumoral continfia siendo el pardmetro mas importante
de prediccion de la sobrevida global. Estos resultados son
explicados por los autores aduciendo que el proceso de pro-
gresion es directamente dependiente del contenido de células
madre tumorales. Por el contrario, la sobrevida del paciente
dependeria de otros factores no necesariamente relacionados
con las células madre tumorales, por lo que no presenta una
relacion significativa . Asimismo, se ha demostrado que la
utilizacion de neuroesferas incluso es un predictor mas robus-
to que otros métodos utilizados actualmente como la medicion
de los niveles de Ki-67. Sin embargo, atn resta realizar una
mayor cantidad de estudios para lograr esclarecer todas estas
relaciones.

En Costa Rica existe la posibilidad de realizar estudios
con cultivos de células tumorales cerebrales y neuroesferas,
siendo el laboratorio de citogenética del Hospital Nacional de
Ninos pionero en este campo a nivel nacional. Toda la infor-
maciodn reciente permite inferir que a través de la biologia mo-
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lecular y el cultivo de neuroesferas en los tumores cerebrales,

se podria mejorar la atencion de los pacientes, al contar con

mayor informacion para tomar decisiones terapéuticas.
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Resumen

Se realiza una revision bibliografica a traves de EBS-
CO con el tema Dolicoectasia intracraneana. Ademas,
se presenta un caso clinico de un paciente con una
Dolicoectasia vertebro- basilar.

La Dolicoectasia intracraneal se define como la elonga-
cion, dilatacion y tortuosidad de las arterias de la cir-
culacion cerebral posterior. Las manifestaciones clinicas
dependen del territorio vascular afectado, tamano del
aneurisma y compresion de las estructuras adyacen-
tes. Ademas, se manifiesta habitualmente por cuadros
isquémicos focales del territorio posterior, con neuralgia
del trigémino, hidrocefalia, ictus isquémico transitorio o
permanente y déficit motor, entre otros.

El tratamiento es controversial ya que algunos recurren
a la microcirugia mientras que en otros casos se les da
un manejo mas conservador.

Palabras Clave: Dolicoectasia, ictus, neuralgia trigemi-
nal.

Abstract

A literature review is done through the theme EBSCO in-
tracranial dolichoectasia also present a case of a patient
with vertebra-basilar dolichoectasia.
Vertebrobasilardolichoectasia is defined as the elonga-
tion, dilatation and tortuosity of the arteries that supply
the posterior cerebral circulation. The clinical presenta-
tion depends on the vascular territory that is affected, the
size of the aneurysm and whether or not there is com-
pression of adjacent structures. Typical manifestations
include focal neurologic findings consistent with ischemia
involving the posterior circulation, trigeminal neuralgia,
and symptoms of hydrocephalus, TIA or stroke among
others. Appropriate treatment is still controversial, since
some physicians prefer microsurgery while others rely
on more conservative management.

Key words: Dolichoectasia, ictus, trigeminal neuralgia.

Introduccion

La Dolicoectasia intracraneana se define como la elonga-
cion, dilatacion fusiforme y tortuosidad de las arterias de la
circulacion cerebral posterior -?. Ver figura 1.

La incidencia de Dolicoectasia de las arterias intracra-
neales es de 0.06% a 5.8% y representan un 7% de todos los
aneurismas intracraneales. También se ha descrito la relacion
entre las dolicoectasias vertebro- basilar con la circulacion an-
terior cerebral® por lo que se estima que la prevalencia de
dilatacion vertebro-basilar en la poblacion sana es de 50/ 100
000 U2 habitantes.

La Dolicoectasia es ampliamente relacionada con facto-
res de riesgo tales como la edad, sexo masculino, hipertension
arterial, previo infarto de miocardio o un evento cerebral is-
quémico, entre otros. Ademas, esta condicion se ha descrito

hasta en el 12-15%® de los pacientes con infarto cerebral y
se encuentra mas frecuentemente en las arterias basilar y ver-
tebrales.

Existen informes en pacientes jovenes que presentan en-
fermedades del tejido conectivo y defectos enzimaticos que
desarrollan esta enfermedad. (¥

Caso Clinico

Paciente masculino de 61 afos, casado y pensionado. Con
antecedentes de hipertension arterial de larga data y dislipide-
mia, en tratamiento con enalapril, lovastatina, atenolol y aspi-
rina. No presenta historia de tabaquismo.

Presenta un evento cerebro vascular isquémico, hace 13
aflos, el cual le produjo como secuela una hemiparesia dere-
cha. La etiologia del evento nunca se determino.
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Figural. Angio Tac del caso clinico

Consulta al servicio de emergencias del Hospital Dr. R.A.
Calderon Guardia con historia de inicio subito de cefalea, vo-
mitos, alteracion del contenido de conciencia y empeoramien-
to de su hemiparesia derecha. Al momento de su ingreso el
paciente presenta los siguientes signos: PA: 141/100mmHG
(111), FC: 66 Ipm, SatO2: 98% y Temperatura 37 ° C.

Al examen fisico se evidencio una hemiparesia braquio-
crural, sin alteracion de pares craneales, Babinsky derecho
positivo, Glasgow 15/15, sin otros datos de importancia. En
el electrocardiograma presentd una bradicardia sinusal y se
observaron ondas T prominentes. Posteriormente durante la
revision del medico tratante, el paciente presenta subita em-
peoramiento del estado de conciencia que amerito soporte
ventilatorio. Se realiza un Tomografia computarizada sin me-

Figura 2.Angio TAC del paciente

dio y Angio TC, el cual mostré una Dolicoectasia de la arteria
basilar asociado con una trombosis in situ. (figura2).

Durante su internamiento presento inestabilidad hemo-
dinamica sostenida. La tomografia computarizada control
evidencia extensas zonas de isquemia a nivel de puente, me-
sencefalo, bilateralmente en cerebelo y a nivel bioccipital. Se
logra estabilizar con manejo intensivo luego de una semana.
El paciente se egresa posteriormente con un puntaje de 5 en la
escala de discapacidad de Rankin.

Discusion

La sintomatologia de la Dolicoectasia va a depender del
territorio y/o estructuras que sufren algin tipo de compresion.
En ocasiones la compresion no se limita a un solo nervio o a
una sola zona del encéfalo, ademas, pueden afectar varios pa-
res craneales, principalmente el cuarto, quinto y el sexto par
craneal®¥, Por lo que la asociacion de espasmo hemifacial y
neuralgia trigeminal es particularmente frecuente.

Las manifestaciones clinicas comprenden accidentes ce-
rebrovasculares debido a estasis sanguineo y trombosis loca-
les. También, oclusion de arterias perforantes o de la propia
arteria basilar, por la arteriosclerosis o por mecanismo emboli-
co arterial en territorios distales (*°), hidrocefalia secundaria a
compresion del cuarto y tercer ventriculo, sintomas cognitivos
y sintomas por compresion (tabla 1) ©. Ademas, algunos otros
casos pueden ser asintomaticos.

Recientemente se ha publicado un estudio italiano® cuyo
objetivo es describir la evolucion y el pronostico de la doli-
coectasiavertebrobasilar (DVB). Para ello, Passero y colabo-
radores, seleccionaron a 156 pacientes consecutivos con Do-
licoectasia vertebro basilar con edad media de 60 anos (10-88
afios). Ademas, estos mostraban diferentes presentaciones cli-
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas

e N
Manifestaciones Clinicas de la Dolicoectasia
Vertebrobasilar
Tipo Manifestacion
Ninguna | Hallazgos accidentales
Isquemia territorial o infarto masivo del
territorio vertebrobasilar
Vasculares ’ -
Hemorragia subaracnoidea
Amnesia global transitoria
Hidrocefalia obstructiva
] Demencia vascular
Demencia - : ;
Encefalopatia arteriosclerotica
subcortical
Neuralgia trigeminal y
) losofaringea,espasmo hemifacial.
Afectacion £ o £ P
Vértigos, acufenos
de partes . -
Neuropatia optica, desordenes
craneales )
oculomotores( nistagmo,
diplopia,oscilopsia,inclinacion cefalica)
Tetraparesia
Otras Cefalea de esfuerzo
L Hipertension arterial )

nicas (41 infartos cerebrales, 10 hemorragias, 55 con sintomas
compresivos, 34 con sintomas no relacionados).

Los pacientes tuvieron seguimiento durante una media de
11.7 afos, clinica y radiolégicamente. Durante el seguimiento
el evento mas frecuente fue el ictus (81%), seguido de nuevos
sintomas compresivos ©

Los infartos cerebrales de tipo lacunar y en localizacion
infratentorial y circulacion posterior fueron los mas frecuentes
y el 73% ocurrieron en los cinco primeros afos de seguimien-
to. El hecho de estar tratados con antiagregantes o anticoa-
gulantes no modifico significativamente las recurrencias. De
hecho, el 13% de los pacientes tratados con antitromboticos
sufrieron una hemorragia.

La mortalidad a los 11.7 afios de dicho estudio fue del
40% y la causa mas frecuente fue el ictus. El pronostico es
grave por su alto riesgo de muerte, su gran discapacidad y por
la alta tasa de recurrencia.

Debido a que la gran mayoria de los pacientes acuden con
sintomas inespecificos que asemejan o impresionan un evento
cerebro vascular, la literatura sefnala al TAC sin medio de con-
traste como la primera opcion para poder establecer un diag-
nostico fidedigno”. No obstante, ante la presencia de un even-
to cerebro vascular isquémico existe baja sensibilidad en las
primeras horas posterior al mismo, situacién contraria ocurre
ante la presencia de un evento cerebro vascular hemorragico el

cual presenta una sensibilidad mayor al 95% para detectar he-
morragia intra y extraaxial dentro de las primeras 24 horas’®.
Ademas, se realiza como parte del diagnostico diferencial de
lesiones no vasculares, como los tumores cerebrales que pue-
den debutar con signos neuroldgicos focales.

La angiografia sigue siendo el gold standard para poder
observar las patologias de la arteria vertebral, aunque hoy en
dia, técnicas no invasivas como la RM resultan muy dtiles
cuando se sospechan lesiones en fosa posterior. También se
toma en cuenta realizar un AngioTAC, el cual tiene la venta-
ja de ser un estudio rapido, sencillo, no invasivo y ademas,
puede realizar reconstrucciones tridimensionales clarificando
lesiones complejas o adyacentes a la arteria en estudio. Sin
embargo, este presenta algunas desventajas como la utiliza-
cion de medio de contraste el cual en algunos pacientes puede
causar algln tipo de reaccion alérgica.

Es importante recordar que a menor diametro y flujo arte-
rial, menor posibilidad de obtener una imagen anatémica ade-
cuada y diagnostica?.

El tratamiento de la dolicoectasia es controvertido, como
primera linea se debe de mejorar cualquier patologia que le
esté agravando la condicion hemodinamica al paciente.

Entre las opciones terapéuticas disponibles se encuentran
la cirugia y el manejo de soporte. Si se opta por la cirugia
intervencionista como primera opciodn, se tiene que tomar en
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cuenta el grado de experiencia que el centro hospitalario tie-
ne en procedimientos como este, en caso contrario, se puede
seguir una ruta mas conservadora, no obstante, se tiene que
evaluar que tan hemodinamicamente estable esta el paciente y
si no lo estuviera, evaluar si es candidato para cirugia.

Las indicaciones para la cirugia del territorio vertebro-
basilar aun permanecen inciertas. Resultados preliminares
de estudios sobre técnicas endovasculares demuestran que el
territorio vertebrobasilar por motivos anatdmicos y técnicos
tiene mas tasas de reestenosis y de complicaciones que el te-
rritorio anterior ).

Algunos autores"? mencionan un beneficio en el uso
de la anticoagulacion permanente frente al de antiagregantes
plaquetarios; esta actitud puede ser adecuada en los pacientes
con cuadros isquémicos en los que se descarta la existencia de
aneurismas saculares concomitantes y la patologia queda limi-
tada a la arteria basilar. Deberia evitarse la anticoagulacion en
los casos con aneurismas asociados o en los que la dolicoec-
tasia se generaliza a todas las arterias del poligono de Willis.
En otros casos se ha visto que la anti agregacion junto con la
anticoagulacion presenta mejores resultados a largo plazo 19,

Conclusion

La Dolicoectasia vertebrobasilar es una alteracion ana-
tomica ampliamente conocida, pese a ello todavia no estan
completamente definidas sus causas y su génesis, asi como
tampoco se conocen bien sus implicaciones pronosticas. Ade-
mas, se sabe que causa varios tipos de manifestaciones cli-
nicas, principalmente debido a la compresion de estructuras
que rodean el tallo cerebral ( n.troclear, n. abducens, n. facial,
n. trigémino, tracto optico, etc); se presenta también un flujo
anterogrado, junto con alteraciones en la compliance de los
vasos sanguineos, especialmente los de pequefio calibre.

La Dolicoectasia es un factor de riesgo para presentar un
AVC isquémico, y también podria tener importancia en la apa-
ricion de aneurismas o disecciones a nivel intra craneal.

Serian deseables estudios prospectivos para aclarar la his-
toria natural de la Dolicoectasia vertebrobasilar y qué riesgos
vasculares tienen los pacientes que la presentan, todo esto con
el fin de reducir morbimortalidad de los pacientes.
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Informacion para autores

Neuroeje es la publicacion oficial de la Asociacion Cos-
tarricense de Ciencias Neurologicas (ACCN). La revis-
ta tiene como principal objetivo la difusidon del conocimiento
de las diversas areas basicas y clinicas de las neurociencias
(neurologia, neurocirugia, neuroimagenes, neuropatologia,
psiquiatria, neurociencias basicas y disciplinas afines) a tra-
vés de articulos cientificos. Pretende mantener una informa-
cion actualizada y de interés para todos los profesionales en
neurociencias y en ciencias médicas en general, tanto a nivel
nacional como regional centroamericano.

Neuroeje tiene una periodicidad semestral, la cual puede
ser modificable de acuerdo con la produccion cientifica de sus
autores. Sus nlimeros apareceran a partir de 2012 en forma
regular en los meses de mayo y noviembre.

Neuroeje somete a consideracion para publicacion articu-
los originales inéditos, preferiblemente de tipo experimental
con diseno adecuado, como investigaciones en neurociencias
basicas y clinicas, lineamientos de préctica clinica nacionales,
revisiones bibliograficas y estados del arte en temas especifi-
cos. También se aceptan articulos de opinion, cartas al Comité
Editorial (CE), revisiones biograficas o culturales relaciona-
das, resefias de libros, informaciones de congresos y temas
concordantes.

Los articulos enviados al CE de Neuroeje deben corres-
ponder al trabajo original de los autores sehalados, no se deben
haber publicado previamente en otro medio ni deben estar bajo
consideracion para ser publicados por otras revistas médicas o
material impreso. Ademas los articulos remitidos deben ape-
garse a las normas de formato especificadas por el CE de Neu-
roeje, cualquier documento enviado que no se ajuste a esta
normativa sera devuelto a su autor sin ser sometido a revision.

La estructuracion de los articulos enviados a Neuroeje
se deben ajustar a las normas descritas en “Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”,
desarrolladas por el Comité Internacional para Editores de Re-
vistas Biomédicas, o ICMIJE por sus siglas en inglés, actuali-
zados en 2010 (http://www.icmje.org/urm_full.pdf). Neuroeje
sigue el codigo de conducta para editores del Comité de Eti-
ca en Publicacion, o COPE por sus siglas en inglés (http://
publicationethics.org/files/u2/New_Code.pdf). Para reportar
estudios clinicos se recomienda seguir las gufas de revision
y flujograma para estudios clinicos del CONSORT statement
(http://www.consort-statement.org/).

Los articulos se deben enviar Ginicamente via electronica
a la direccion de Neuroeje: neuroeje.journal@gmail.com. El
formato en que se recibiran los documentos debe ser *.doc o
*.docx de Word para Windows®. Debe solicitarse claramente
en el correo electronico por parte del autor o autores/autoras
la revision del articulo enviado para publicacidon por parte del
CE, e intitular el archivo adjunto con un nombre corto que
describa el contenido del articulo.

El CE hara un acuse de recibido del articulo en el momen-
to en que aparezca en la bandeja de entrada del correo sefa-
lado, al mismo tiempo que le sera enviado al autor un archivo
adjunto con los formatos de cartas para Cesion de Derechos
a Neuroeje por Material Publicado, Liberacion de Respon-
sabilidades por Opiniones Indiviuales, Responsabilidad de
Participacion en el Articulo, Declaracion de Financiamiento
y Conflictos de Interés. Estos documentos deben ser firmados
por el o los autores, adjuntados y enviados al CE de la revista
en el plazo de tres dias habiles después del acuse de recibido
del articulo original. En caso de un Articulo de Investigacion
que involucre seres vivos, se debe adjuntar ademas una copia
de la Aprobaciodn del Estudio por parte del Comité de Bioética
correspondiente. En el futuro, estos formatos estaran disponi-
bles en la pagina web de la revista, para ser descargados por
los autores, firmados y agregados al correo junto con el arti-
culo original.

Por su parte, la revista se compromete a manejar la in-
formacion de fondo de manera tal, que no se altere el senti-
do original del trabajo, aunque se deban hacer en ocasiones
modificaciones de forma o extension para ajustar el articulo a
la edicion impresa. Si no se publica el trabajo, se libera auto-
maticamente el derecho del autor o autores sobre el material
enviado.

Las opiniones personales manifestadas por los autores en
editoriales, cartas al editor, articulos y otras secciones de Neu-
roeje no necesariamente representan el pensamiento del CE o
de la ACCN.

Se prohibe la reproduccion total o parcial de Neuroeje
con fines comerciales sin permiso del CE y la ACCN. Soélo se
acepta la reproduccidn de copias de articulos para uso personal
y educativo. Tampoco se permite la modificacion del material
publicado sin permiso de la revista.

Alos articulos sometidos para revision por parte del CE se
les hace un acuse de recibido al encontrar el correo electronico
con la solicitud de aprobacidon en la bandeja de entrada del
correo de la Neuroeje.

La primera evaluacion hecha por el CE es para revisar si
se cumplen con los requisitos tematicos y de forma que exige
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Neuroeje. De no ser asi, se avisa de inmediato al autor la falta
de cumplimiento de estos requisitos y se detiene el proceso de
revision para publicacion. Esta revision debe tardar maximo
dos semanas.

Los articulos que cumplen las normas preestablecidas son
derivados para arbitraje por pares externos (peer review), que
son expertos de la misma area que el autor, con al menos igual
rango que éste, para evaluar la calidad y pertinencia técnica
y cientifica del trabajo propuesto. Los revisores son indepen-
dientes al Comité Editorial de Neuroeje y a la Junta Directiva
de la ACCN. Los articulos son revisados en doble ciego (los
autores desconocen a sus revisores y estos no conocen la auto-
ria del trabajo que revisan). El proceso de arbitraje se realiza
por tres revisores y tiene una duracion maxima de 3 semanas,
para dictaminar si el trabajo es aceptable o rechazable. La guia
usada por los revisores para la evaluacion de los articulos esta
a disposicion del autor, de asi desearlo, solicitindola al correo
electronico de Neuroeje.

Si se considera por parte de los arbitros que el trabajo tie-
ne la calidad requerida, entonces pasa a una revision secunda-
ria por parte del CE, para analizar la necesidad de correccio-
nes de forma, estilo, extension, filoldgica y de presentacion.
El trabajo con las correcciones es enviado al autor para que se
ejecuten las mismas. Para esto el autor tiene dos semanas de
tiempo. Una vez corregido el trabajo, se vuelve a enviar al CE
con las modificaciones resaltadas en amarillo para corroborar
su ejecucion. El proceso de correccion y revision se puede re-
petir en un articulo las veces que sea necesario para asegurar
la alta calidad cientifica del mismo. Una vez satisfechos autor
y CE, se envia a diagramacion y publicacion. En este punto se
le notifica al autor. El articulo final es incluido en el siguiente
niimero de Neuroeje y ubicado en la seccion correspondiente
a su tematica.

Las cartas al CE, los editoriales y los articulos de opinion,
al ser puntos de vista personalizados sobre un tema especifico,
solamente recibiran revisiones de forma y estilo, eximiéndose
Neuroeje por la responsabilidad de la opinion individualizada.
Se reservara eso si, la potestad de rechazar la publicacion de
una opinion que vaya en contra de los principios éticos profe-
sionales, la dignidad del ser humano y el respeto hacia perso-
nas fisicas, juridicas e instituciones, sin limitar por supuesto la
libertad de expresion practicada en Costa Rica.

Aspecto General

Texto: Redactar con letra Times New Roman tamafo
12, separando las oraciones con un espacio simple después de
cada punto y seguido. El espaciado entre lineas debe ser 1.5
y se deja doble espacio entre los parrafos. Usar justificado a
ambos lados y no colocar tabulaciones al inicio de cada pa-
rrafo. Los subtitulos tampoco se deben subrayar o colocar en
negrilla. Evitar vihetas, encabezados o notas de pie. Se puede
enumerar las paginas.

Medidas: Usar en todas las medidas el sistema métrico
decimal y el Sistema Internacional de Unidades. Para los deci-

males usar punto y no coma, €j: 25.4 y no 25,4. Separar con un
espacio las cifras en cada orden de 3 digitos, ej: 123 000 y no
123000. Los promedios deben acompanarse por desviacion
estandar (SD) y se debe usar el valor p en forma exacta.

Tablas, figuras y graficos: Con titulo centrado, explica-
tivo y conciso en la porcion superior. Usar Times New Roman
tamano 10 para los encabezados de filas o columnas (en negri-
Ila) y tamafo 8 para el contenido. El formato de la tabla debe
ser sencillo. Indicar la numeracion consecutiva respectiva en
niimeros arabigos. Colocar cualquier nota explicativa o las
abreviaturas como nota inferior a la figura.

Los graficos deben tener numeracion consecutiva, con
formato sencillo, deben ser autoexplicativos, con un titulo en
el mismo formato que las tablas, los encabezados de los ejes
deben ser claros y tener unidades de medida definido en pa-
réntesis. Al pie del grafico puede colocarse alguna explicacion
breve o nota sobre abreviaturas, solo si es necesario.

Las figuras también se numeran en forma consecutiva,
con un titulo de presentacion con el mismo formato que las
tablas o los graficos. Deben comprenderse sin necesidad de
recurrir al texto. Las fotografia e imagenes deben tener un mi-
nimo de resolucion de 300 dpi y un ancho minimo de 107 mm.

Composicion del Articulo

Articulos de Investigacion: Tener mas de 3000 palabras
y al menos 30 referencias.

Titulo: Conciso pero explicativo. Usar mayasculas sola-
mente de acuerdo con las normas de la Real Academia de la
Lengua, si esta escrito en espanol. Traducir el titulo al inglés y
colocarlo debajo del titulo original. No debe incluir abreviatu-
ras. Si hay intervencion en animales debe indicarse el nombre
cientifico de la especie utilizada.

Autores: Indicar primer nombre y apellidos de cada autor
separados por una coma. Sefalar el grado académico preferido
(s6lo uno). El orden de aparicion de los autores se determi-
na de acuerdo con el aporte de cada uno en la investigacion,
siendo el primero el que realizd la mayor parte del trabajo y
asi sucesivamente. Colocar un indice supernumerario al final
del nombre de cada autor, y declarar la filiacion institucional
de cada uno debajo de la lista de autores, de acuerdo con la
numeracion.

Indicar el autor al que se le puede contactar como corres-
pondencia: nombre, institucion y forma como autoriza el con-
tacto (apdo. postal, e-mail, teléfono o fax).

Resumen: Incluir un resumen en espanol y en inglés.
Cada resumen no debe superar 250 palabras y debe estructu-
rarse en 5 parrafos cortos que incluyan: Antecedentes, Meto-
dologfa, Resultados, Conclusiones y Financiamiento. No usar
abreviaturas.

Palabras clave: Usar de 3 a 5 palabras. Definir las pala-
bras clave de acuerdo con el tesauro MeSH (http://www.nlm.
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nih.gov/bsd/disted/video/). Traducir el concepto equivalente
en espafol.

Contenido general: Si se utilizan abreviaturas deben de-
finirse con el término completo en la primera vez que aparece
en el texto y colocar la abreviatura entre paréntesis.

Solo utilizar medidas del Sistema Internacional de Unida-
des, evitar el sistema anglosajon.

Utilizar el nombre genérico de medicamentos o equipos,
no el nombre comercial o de marca. Revisar que las presenta-
ciones, posologias, frecuencias y rutas de administracion sean
claramente indicadas.

En la Introduccidn plantear la situacion actual del tema,
la importancia de la investigacion presentada y el objetivo de
ésta.

En la Metodologia se debe describir detalladamente el di-
sefo del estudio y como se realizo el trabajo de investigacion,
de manera que pueda ser reproducible por otros investigado-
res. Se usan flujogramas en reclutamiento de pacientes, se des-
criben instrumentos de recoleccidn de datos, criterios de inclu-
sion y exclusion, laboratorios y procedimientos realizados. Se
describe el protocolo de investigacion aprobado por comités
de bioética, la forma de recoleccion de informacion y el mé-
todo estadistico usado en el andlisis de los datos recolectados.

En los Resultados se presentan de forma logica los ha-
llazgos del estudio, sin repetir datos presentados en forma de
texto, cuadros, paneles o graficos, ni se comentan dichos re-
sultados.

En la Discusion de Resultados se discute el aporte nuevo
del estudio con respecto a la situacidon previa a su realizacion.
Es importante comparar y contrastar los hallazgos (sin repetir
informacion descrita previamente) con informacion bibliogra-
fica existente. Solo se pueden declarar conclusiones de acuer-
do con los datos obtenidos y que tengan ldgica con el objetivo
propuesto en el estudio. Se sefialan ademas fuentes de error,
limitaciones, repercusiones de la investigacion y terrenos para
futuros estudios.

Se puede rendir agradecimiento a colaboradores del es-
tudio o de la revisidon bibliografica, asi como a quienes dan
apoyo econdmico (con previo consentimiento de ellos). Tam-
bién es recomendable en esta seccidon declarar los conflictos de
interés, o si no los hay.

Referencias

Utilizar el estilo Vancouver, ampliamente aplicado en pu-
blicaciones médicas. Se mencionan las referencias de acuerdo
con su orden de aparicion en el texto, como un superindice con
orden secuencial y colocado después de los signos de puntua-
cion. Ejemplo:

.... como es definida por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).8

Si hay dos referencias al respecto de un parrafo, se sepa-
ran por una coma. Tres o mas referencias se separan por un
guion.

.... es lo recomendable de acuerdo con las guias de prac-

tica clinica actual.20,21

.... lo anterior ha sido desarrollado ya previamente en es-
tudios y revisiones ampliamente conocidas.12-17

Las referencias en tablas, figuras o paneles también se
mencionan en forma secuencial de acuerdo con la aparicion
del item en el texto.

En la bibliografia el niimero de la referencia se separa por
un punto y espacio de tabulacion para iniciar con el nombre
de los autores.

Los nombres de los autores se indican con el formato:

Apellido1(-Apellido2) Inicial, siguiente autor

Smith J, Clarke M

Pérez-Sanchez M, Vargas-Fernandez J

Se mencionan hasta tres autores. Si hay cuatro o mas au-
tores se indican los tres primeros seguido por “et al”.

Para referencias de revistas, después de los autores se co-
loca el titulo completo del articulo incluyendo subpartes. Lue-
go el nombre de la revista de acuerdo con su abreviatura apro-
bada en Index Medicus y en letra itilica, se deja un espacio y
se coloca el ano de la publicacion. Inmediatamente después se
coloca punto y coma, espacio, volumen en negrilla(nimero):,
espacio y paginas separadas por un guion. Ejemplo:

* Dolenc VV, Skrap M, Sustersic J et al. A transcavernous-
transellar approach to the basilar tip aneurysms. Br J Neuro-
surg 1987; 1: 251-259.

Para citar un libro se indica ademas el editorial, la ciu-
dad de publicacion y el aho de la edicidon. Para un capitulo o
seccion de un libro se debe indicar los autores, el titulo de la
seccion, el libro, y el nimero de paginas.

Se puede citar material en linea, indicando el URL y la
fecha en que se acceso esa direccion. Asimismo, se puede citar
un articulo de una revista en linea si se coloca el DOI (direct
object identifier) u otro identificador de la cita.

e Articulos de Revision: Los articulos de revision deben
ser de dos tipos: una actualizacidn en un campo especifico y
delimitado de las neurociencias, o una revision general del es-
tado del arte de un tema principal en una de las disciplinas de
las neurociencias.

Debe declararse la fuente de recoleccion de informacion
y bibliografia bajo el subtitulo “Estrategia de Baisqueda y Cri-
terios de Seleccidn”, sehalando las bases de datos usadas, las
palabras clave seleccionadas, la forma de seleccionar los arti-
culos, los idiomas elegidos y el periodo determinado.

Deben tener una extension promedio de 3000 a 5000 pa-
labras, con un maximo de 100 referencias (escogidas por re-
levancia en el tema revisado y facilidad de acceso al articulo
citado).

Los articulos de revision deben tener un resumen de un
solo parrafo, que no supere las 200 palabras. Debe tener su
traduccion al inglés inmediatamente después.

Se recomienda ademas incluir en un articulo de revision
unas 5 imagenes ilustrativas (tablas, esquemas, fotos, paneles,
graficos o diagramas) que ayuden al lector a comprender me-
jor su contenido.

e Comentarios: Los comentarios enviados a Neuroeje
pueden discutir articulos de esta revista o publicadas en otro
medio. La mayorfa de estos seran solicitados a expertos en
cada campo, sin embargo los comentarios espontaneos son
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mas que bienvenidos, aunque son susceptibles de revisiones
de forma y estilo. Deben ser concisos y no superar las 600
palabras.

e Editoriales: Los editoriales propios son la voz de la
ACCN vy la revista y se firman “Neuroeje”. Los editoriales
provenientes de individuos externos al CE de Neuroeje deben
invitar a la discusion sobre temas relativos a las neurociencias,
su impacto en el area de la investigacion, de la clinica o su
efecto en la realidad nacional. Deben ofrecer un punto de vista
original y analitico de la situacidn o el tema especifico. Pue-
den recibir revision de forma y estilo. Las opiniones e ideas
expresadas en los editoriales externos no necesariamente co-
rresponderan a las de Neuroeje y asi se explicard en una nota al
pie. Estos editoriales se firman por su autor y no deben superar
las 600 palabras.

e Cartas al Editor, reportes breves, biografias o culturales:
Deben ser informaciones o correspondencia breves que no su-
peren las 500 palabras, idealmente originadas como reaccion
a algln articulo o temética publicada en Neuroeje o con el
quehacer cotidiano de las neurociencias.

* Reportes de caso clinico y neuroimagenes: Los reportes
clinicos y las neuroiméagenes deben ilustrar casos de alta rele-
vancia académica y cientifica, sea por sus hallazgos clinicos o
paraclinicos excepcionales o tipicos, por ser patognomonicos
en su presentacion, por ser diagnoOsticos o demostrar respuesta
terapéutica, y por facilitar el aprendizaje y el enriquecimiento
clinico, fisiopatologico y terapéutico en el area de las neuro-
ciencias. Se recomienda no superar las cinco paginas ni més de
cinco cuadros de imagenes, cuya calidad, definicion y tamafo
debe ajustarse a la recomendacion previamente sefialada en
“Formatos”.

Guias para Redactar Reportes Cientificos

Una guia completa de como elaborar reportes cientificos
dependiendo de su tipo se puede encontrar en http://www.
equator-network.org/. Se recomiendan a continuacidon varias
gufas especificas para la elaboracion de articulos cientificos.

El reporte de estudios clinicos aleatorios se debe efectuar
siguiendo las recomendaciones de las guias CONSORT revi-
sadas en 2010 (http://www.consort-statement.org/) y aportar
tanto sus protocolos como su aprobacidon por el Comité de
Bioética respectivo. Para estudios clinicos agrupados usar las
recomendaciones de CONSORT extendidas (http://www.con-
sort-statement.org/extensions/designs/cluster-trials/).

Para reportar estudios de validacion de procedimientos
diagndsticos se recomienda utilizar la herramienta STARD
para el reporte del articulo (http://www.stard-statement.org/).

Para reportar estudios observacionales (ej. caso-control,
cohortes) se recomienda seguir las instrucciones dadas por la
declaracion STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Los estudios genéticos se reportan de acuerdo con las
guias STREGA (http://www.medicine.uottawa.ca/public-
health-genomics/web/assets/documents/Final-STREGA %20
manuscript-Feb2%202009.pdf).

Para elaborar el manuscrito de metaanalisis y revisiones
sistematicas se recomienda usar la guia PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/PRISMA %20Spanish%20Sept%20
2010.pdf).

Fe de erratas

Cualquier error detectado en algin articulo publicado en
Neuroeje sera corregido y reportado por escrito en el niimero
siguiente de la revista.

Guia para redactar Reportes Cientificos
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