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Muy apreciados lectores:

Iniciamos una nueva etapa en el desarrollo de la Re-
vista Mexicana de Neurociencia. Este nimero sera pu-
blicado por la empresa internacional Permanyer, am-
pliamente reconocida en el mundo de la edicién médica
y compafiia europea con base en Barcelona (Espafa).

La razdn de ello se basa en el intento de mejorar adn
mas la visibilidad de nuestras publicaciones y especial-
mente por lograr la indexacién de nuestra revista.

Tener el reconocimiento del Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (CONACYT) nos ha puesto en la
responsabilidad de ser una publicacion que impacte en
el conocimiento de quienes nos favorecen al leernos,
ademas de incrementar la investigacion basica y clini-
ca, estar actualizados sobre el desarrollo de la practica
de las neurociencias en los diferentes paises y por los
muchos autores que nos favorecen con sus articulos.

Este cambio coincide con la XLII Reunion de la Aca-
demia Mexicana de Neurologia, que se realiza en la
incomparablemente hermosa ciudad de Mérida y en
donde se elegira un nuevo vicepresidente, quien, al
igual que nuestra publicacion, seguira colaborando en
el desarrollo positivo que sigue teniendo nuestra
organizacion.

Este cambio no es solamente a nivel de la empresa
que publica, sino que también consiste en tener
el firme proposito de mejorar el contenido de nuestra
publicacién. En consecuencia, el Comité Editorial
tomd la decisién de publicar en inglés y espafol,
suspender la publicacién de los casos clinicos de
manera aislada y promover la difusién de los trabajos
de revision y especialmente la investigacion
original.
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El estudio de la neurociencia sigue avanzando a
pasos agigantados. No solamente se han creado mo-
delos bioldgicos que expliquen el complejo comporta-
miento de las diferentes areas que conforman nuestro
encéfalo y su extraordinaria red axonal de conectivi-
dad, sino que también se han creado modelos digitales
y matematicos que intentan predecir cada respuesta
posible ante la aplicacion de diferentes variables, tanto
en salud como en enfermedad.

La publicacion de trabajos de investigacion en neu-
rociencias no se dirige solamente a estudios clinicos
controlados que permitan evaluar qué farmaco puede
ser mejor para un padecimiento, también debemos
aclarar como la genética favorece la presencia de un
problema de salud, como los factores ambientales han
incrementado el riesgo de enfermedad, asi de como las
modificaciones epigenéticas ocurren en la interaccion
entre genética y ambiente. Nos interesan también los
aspectos historicos relacionados con las neurociencias,
pues resultan indudablemente inspiradores, especial-
mente para los apasionados de como se fue desarro-
llando el conocimiento en estas disciplinas. Y las tesis
de los neurdlogos y neuropediatras que estan egresan-
do de los diferentes programas de formacion en el pais,
y los problemas epidemioldgicos son otros campos que
también nos interesa abordar, especialmente para co-
nocer la salud poblacional y establecer estrategias de
prevencion que impacten en la calidad de vida de quie-
nes atendemos. La educacion en neurologia y neuro-
pediatria es un aspecto que también nos compete,
puesto que cuanto mejor formemos a los trabajadores
de la salud en nuestros paises, mas crecera en cono-
cimiento y la pasién por las neurociencias.
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Finalmente, en este editorial quiero agradecer espe-
cialmente la colaboracién de Salvador Orozco, quien de
forma muy profesional, respetuosa y amable nos ha
facilitado el trabajo de las publicaciones de la Revista
Mexicana de Neurociencias desde que se nos enco-
mendo esta labor. También agradecemos a Alejandro
Garcia su trabajo como corrector de estilo y a Rebeca

Barroso su extraordinario trabajo en la traduccién de los
articulos que publicamos. Viviana Robles es la conexién
entre todos los colaboradores de esta revista, por lo que
también merece un especial reconocimiento.

Esperamos que esta nueva etapa sea el paso ade-
cuado para un gran desarrollo de la Revista Mexicana
de Neurociencia.
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Analisis de subtipos motores en la enfermedad de
Parkinson: Registro Mexicano de Enfermedad de Parkinson
(ReMePARK)

Norma L. Alvarado-Franco’, Leticia Olguin-Ramirez', Robert S. Eisinger?, Adolfo Ramirez-Zamora?,
Amin Cervantes-Arriaga®, Mayela Rodriguez-Violante® y Daniel Martinez-Ramirez'
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del Movimiento y Neurorestauracién, Universidad de Florida, Gainesville, Florida, EE.UU.; ®Laboratorio Clinico de Enfermedades Neurodegenerativas,
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, Ciudad de México, México

Resumen

Introduccion: La enfermedad de Parkinson (EP) se clasifica de manera empirica en predominio tremorigeno (TD) e inesta-
bilidad postural con trastornos de la marcha (PIGD). Andlisis recientes que han utilizado multiples variables clinicas han
encontrado diversos subtipos, los cuales no son faciles de aplicar en la prédctica clinica. Recientemente, empleando un
andlisis jerdrquico de una cohorte americana encontramos cinco subtipos motores y una evolucion del subtipo TD al PIGD
con el tiempo. La replicacion de datos es necesaria para validar el método utilizado y los resultados. Objetivos: Identificar
subtipos motores y sus cambios en una cohorte mexicana de EP utilizando un andlisis por conglomerados. Métodos: Em-
pleamos el Registro Mexicano de Enfermedad de Parkinson (ReMePARK), del cual obtuvimos todos los puntajes de los
componentes motores de la escala unificada de la EP de la Sociedad de Trastornos del Movimiento (MDS-UPDRS), partes
II'y Ill, de todas las evaluaciones clinicas. Para identificar subtipos sin utilizar modelos a priori, aplicamos una agrupacion
Jjerdrquica correlacional de los puntajes de la MDS-UPDRS. De los 197 pacientes analizados, encontramos cinco subtipos
(un grupo TD, uno indeterminado [IG] y otro PIGD) y emergieron tres subgrupos del IG (axial, apendicular y rigidez). Después
asignamos subtipos para cada visita. Los pacientes con subtipos inconsistentes (n = 77) fueron analizados computando
frecuencias de subtipos en el tiempo utilizando un intervalo de seis meses para documentar si existia algun cambio de
subtipo. Resultados: Las frecuencias de subtipos a los 0-2 afios de diagndstico fueron: 60% TD, 0% axial, 14% apendicu-
lar, 5% rigidez y 21% PIGD. La regresion linear demostré que los subtipos incrementaron (empeoraron) con la duracion de
la enfermedad (p < 0.05). Los subtipos a los 6-8 afios de diagndstico fueron: TD, 37%; axial, 8%; apendicular, 13%; rigidez,
0%, y PIGD, 42%. Conclusiones: Nuestro andlisis encontré cinco subtipos motores en una cohorte mexicana. Ademas, se
observd el cambio del subtipo TD al PIGD a los 6-8 afios de sintomatologia. Nuestros resultados apoyan y sugieren que la
duracion de la enfermedad puede afectar al subtipo motor en la EP. Los resultados son similares a nuestro estudio previo,
en el que se utilizé una cohorte diferente pero con el mismo método analitico sistematico.

Palabras clave: Subtipos. Clasificacion. Andlisis de datos. Progresion. Sintomas motores.
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Analysis of Parkinson’s disease motor subtypes: Mexican Registry of
Parkinson - ReMePARK

Abstract

Background: Parkinson’s disease (PD) is commonly classified into tremor dominant (TD) and a postural instability and gait
disorder (PIGD) subtypes. Motor subtyping is primarily empirical. Data-driven approaches classify PD into multiple groups.
Using hierarchical clustering to analyze the Parkinson’s progression markers initiative cohort, we found five motor subtypes
and an overall shift away from TD as disease progressed. However, replication is needed to validate results. Objective: To
identify motor subtypes and analyze changes in a PD Mexican cohort utilizing a cluster analysis. Methods: We used the
Mexican Registry of PD (ReMePARK). Scores to the motor components of the MDS-UPDRS Part Il and Ill at all timepoints
were utilized for the analysis. To identify motor subtypes without using a priori models, we applied correlational hierarchical
clustering of the MDS-UPDRS scores. Names assigned to these groups were based on the MDS-UPDRS questions they
each included. 197 patients were analyzed finding five groups: a TD group, an intermediate group (IG), and a PIGD group.
Three subgroups within the IG emerged: axial, appendicular, and rigidity subgroup. We then assigned subtypes for each
visit. Patients with inconsistent subtypes were analyzed separately by computing subtype frequencies over time using a bin
width of 6 months to produce sample-level averages to document a change in subtype over time. Results: The motor sub-
type frequencies between 0 and 2 years of diagnosis were as follow: 60% TD, 0% axial, 14% appendicular, 5% rigidity, and
21% PIGD between 0 and 2 years of diagnosis. Linear regression showed that subtype increased (worsened) with disease
duration p < 0.05. Of the patients resulting in subtypes that changed at 6-8 years of diagnosis (n = 77), frequencies were
as follows: to 37% TD, 8% axial, 13% appendicular, 0% rigidity, and 42% PIGD. Conclusion: Five motor subtypes of PD
patients resulted from our cluster analysis. Similar than our previous study. The overall shift away from TD was replicated in
a cohort with 6-8 years of disease duration. Our results supports that disease duration may affect PD subtype. We replicated

our previous study using the same systematic analysis with a different population.

Key words: Subtypes. Classification. Cluster analysis. Progression. Motor symptoms.

Introduccion

Aunque la EP fue descrita hace mas de 200 afos
por J. Parkinson, la variabilidad clinica de este comple-
jo sindrome sigue siendo dificil de comprender'. Hoy
en dia necesitamos entender mejor esta variabilidad
clinica, ya que resulta fundamental para el prondstico
y el tratamiento de la enfermedad. Ademas, nos ayu-
dara a definir mejor los criterios de valoracion de los
ensayos clinicos?. Los estudios de subtipificacion en la
EP pretenden caracterizar con precision los fenotipos
clinicos mas comunes y proporcionar un método efi-
ciente y replicable para clasificar al paciente en
subtipos®. Actualmente no existe un método aceptado
universalmente para la clasificacion y asignacion de
subtipos. Esto se debe, en parte, a la falta de replica-
cién de los resultados, los subtipos obtenidos algunas
veces no son practicos en la clinica y el desafio es el
de subtipificar a los pacientes en una enfermedad que
progresa y cambia con el tiempo*.

En la dltima década se ha incrementado el uso de
analisis sistematicos de bases de datos (mineria de
datos) para la subtipificacion motora y no motora en la
EPS. Si bien los métodos estadisticos utilizados son
novedosos, estas técnicas se ven afectadas por el

disefio del estudio (p. e€j., estudios transversales), el
tamano de la muestra y la falta de reproducibilidad de
los resultados en otras cohortes. Para poder lograr un
mejor analisis y en teoria poder abarcar todo el espec-
tro clinico heterogéneo de la EP, se requieren bases
de datos grandes con seguimiento longitudinal a largo
plazo. A pesar de la gran variedad de subgrupos que
se han reportado en la literatura médica® ', existe una
designacion de subtipos incluida en la mayoria de los
estudios y un consenso general de que los pacientes
se clasifican en TD y PIGD. Aquellos pacientes que no
se ajustan a estos dos tipos se categorizan como en
un subtipo indeterminado (IG).

En un estudio reciente analizamos la base de datos
del Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI),
que incluye pacientes con diagndstico temprano'. En
dicho estudio, utilizamos los puntajes motores de la
MDS-UPDRS para realizar un analisis de agrupacion
correlacional jerarquica. El analisis encontrd cinco sub-
tipos motores, incluyendo un subtipo de TD, otro de
PIGD y un tercero de IG. El subtipo IG se subdividio
en tres grupos: uno con predominio axial, otro con
predominio apendicular y el ultimo con predominio ri-
gidez. Ademas, el andlisis mostrd que, en aproximada-
mente la mitad de los pacientes, el subtipo TD
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cambiaba lentamente con el paso del tiempo hacia el
subtipo PIGD dentro de los primeros cinco afos del
diagnostico.

En el presente estudio utilizamos el ReMePARK para
analizar al grupo de pacientes con el mismo método
con el fin de buscar subtipos motores para determinar
su frecuencia. Ademas, analizamos si estos subtipos
motores se mantienen estables o se modifican con la
mayor duracion de la enfermedad. Con esto también
buscamos validar el modelo analitico estadistico en
otra poblacion.

Métodos

El presente es un estudio de cohorte en el que utili-
zamos la base de datos ReMePARK de pacientes
mexicanos con EP'. Los pacientes de dicho registro
proporcionaron consentimiento informado previamente.
El ReMePARK es un registro nacional longitudinal de
pacientes con EP de investigacion clinica que
proporciona informacion sobre las caracteristicas de-
mograficas, clinicas y funcionales de los pacientes. Los
criterios de inclusion en el presente estudio fueron:
individuos diagnosticados con EP por un neurdlogo
entrenado en trastornos del movimiento y con una fe-
cha estimada de inicio de los sintomas documentada.
Se excluyeron aquellos pacientes que recibieron trata-
miento con estimulacion cerebral profunda.

Documentamos los puntajes de todas las variables
de la parte Ill (exploracion motora) y las variables 10
(temblor), 11 (levantarse de la cama, asiento del coche
o sillén), 12 (caminar y equilibrio) y 13 (congelamientos
0 bloqueos) de la parte Il de la MDS-UPDRS durante
todas las visitas de todos los pacientes. EI método
analitico utilizado fue el mismo del trabajo antes men-
cionado, en el que se empled una agrupacion correla-
cional jerdrquica no a priori de las puntuaciones de las
variables mencionadas. El algoritmo sistematico utili-
zado identifica o agrupa las variables mas correla-
cionadas por grupos utilizando los datos de todas las
visitas (puntos de tiempo). Los subtipos se asignaron
usando las tasas de las puntuaciones secundarias
(puntuacion media de los elementos de la MDS-UP-
DRS dentro de una categoria de subtipo) y los criterios
de corte validados (ver seccion «Métodos» de Eisinger,
et al.,, 2017)". De los 197 pacientes incluidos en el
andlisis para determinar agrupaciones, con un prome-
dio de duracion de la enfermedad de 4.99 afios y un
méximo de 16 visitas, se encontraron los siguientes
subtipos (agrupaciones): TD, PIGD e IG. Dentro del IG,
se identificaron tres subgrupos, que fueron nombrados

Tabla 1. Variables utilizadas para el anélisis sistematico
obtenidas de la MDS-UPDRS

m item MDS-UPDRS

D 2.10, 3.29 (cabeza, ESD, ESI, EID, Ell)

IG

DAXx 3.18,3.19

DAp 3.23(D, 1),3.24 (D, 1),3.25 (D, 1), 3.26 (D, 1), 3.31
RD 3.22 (cuello, ESD, ESI, EID, Ell)

PIGD 2.11,2.12,2.13, 3.27, 3.28. 3.29, 3.30

D: derecha; I izquierda; ES: extremidad superior; El: extremidad inferior.

de acuerdo con las variables de la MDS-UPDRS: do-
minante axial (DAx), dominante apendicular (DAp) y
rigidez dominante (RD) (Tabla 1).

Para analizar posibles cambios de subtipos a lo largo
del tiempo, se utilizd el puntaje obtenido durante la
evaluacion en off medicamentosa de la MDS-UPDRS
en todas las visitas clinicas. Para determinar si los
pacientes permanecian a lo largo del tiempo en el mis-
mo subtipo clasificado en su primera visita (grupo con-
sistente) o si cambiaban a otro (grupo inconsistente),
los subtipos o agrupaciones se calcularon en cada
punto de tiempo (visita clinica) para cada paciente, y
a los individuos se les asignd el subtipo apropiado, si
existia alguno. De los 197 individuos del estudio, ob-
servamos que 77 (39%) cambiaban el subtipo a lo
largo del seguimiento (grupo inconsistente). En ellos
calculamos el percentil 25 de la duracion media del
tiempo hasta que se produjo un cambio de subtipo. Un
total de 120 (60.1%) pacientes (grupo consistente) man-
tuvieron un Unico subtipo durante todo el seguimiento.
Este valor se utilizo para definir el tiempo minimo ne-
cesario entre el primer y el dltimo punto de tiempo
registrado para definir el subconjunto que presenta un
subtipo estable. Analizamos las proporciones medias
de diferentes categorias de subtipos a lo largo del
tiempo, asi como el temblor y las puntuaciones de
PIGD. Usamos la prueba de la %* y la de regresion li-
neal con niveles de significancia establecidos en
p = 0.05 usando el software R (www.cran.r-project.org).

Resultados

De los 197 pacientes, 77 (39%) se consideraron
como grupo inconsistente y 120 (60.1%) como grupo
consistente durante el seguimiento. De los pacientes
del grupo inconsistente, las frecuencias de los subtipos
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Pacientes entre 0 a 2 afios de diagnéstico, n=77

“TD, n=46 = DAx, n=0 “PIGD, n=16

DAp, n=11 =RD, n=4

Pacientes entre 6 a 8 afios de diagnéstico, n=77

“TD, n=29 DAp, n=10 ®=RD,n=0 *PIGD, n=32

“DAx, n=6

Figura 1. Comparacion de frecuencias de subtipos motores al inicio y a varios afios del diagnostico. Se observa un
predominio del subtipo motor tremorigeno en los primeros afios de diagnéstico (imagen de la izquierda). Al compararse
con la imagen de la derecha, a los 6-8 afios del diagnostico, se observa una disminucién en la frecuencia del grupo
TD (del 60 al 37%) y un aumento en la frecuencia del subtipo PIGD (del 21 al 42%). El subtipo PIGD dobla su frecuencia

con el tiempo.

a los 0-2 anos de diagndstico fueron las siguientes: el
60% (46/77) de los pacientes estaban clasificados
como TD, el 0% como DAX, el 14% (11/77) como DAp,
el 5% (4/77) como RD y el 21% (16/77) como PIGD.

La regresion linear demostré que los subtipos incre-
mentaron (empeoraron) con la duracion de la enferme-
dad (p < 0.05). Las frecuencias de los subtipos a los
6-8 anos de diagndstico fueron las siguientes: 37%
(29/77), TD; 8% (6/77), DAX; 13% (10/77), DAp; 0%,
RD, y 42% (32/77), PIGD (Figs. 1y 2).

Discusion

En el presente estudio se realizé un analisis por
conglomerados de una cohorte longitudinal de pacien-
tes mexicanos (ReMePARK) con EP de 4.99 afios de
enfermedad. El objetivo principal fue encontrar subti-
pos motores y ver su progresion en el tiempo. El
andlisis inicial arrojé los mismos grupos previamente
obtenidos de una cohorte americana'™: un grupo con
TD, otro con PIGD y un tercero indeterminado, que
incluye tres subgrupos: DAp, DAx y RD. En la tabla 2
comparamos las frecuencias de subtipos encontradas
en el estudio PPMI con las frecuencias del ReMe-
PARK. Con ello demostramos la reproducibilidad de las
técnicas sistematicas anteriores para la subtipificacion
motora en la EP basadas en evaluaciones motoras
simples obtenidas de la MDS-UPDRS. A diferencia de
otros estudios®, en los que se utilizan variables poco
practicas en la clinica (progresién répida, inicio joven,

Cambios en Subtipo Motor con Duracién de Enfermedad
PIGD (5) - = |
RD (4) -
:
i /\/¥/
B
=3
7]
DAx (2)
TD (1) |
0 4 8 12 16
Afios de Diagndstico

Figura 2. Progresion de los subtipos motores con el tiempo.
En esta figura podemos observar la progresion linear de
los subtipos motores. Existe una tendencia hacia el cambio
de subtipo motor con la duracién de la enfermedad.

etc.), la subtipificacion que empleamos basada en
evaluaciones clinicas y ubicuas obtenidas por la
MDS-UPDRS puede simplificar los procedimientos de
subtipificacion y conducir a categorias con interpreta-
cion clinica directa. Es importante tomar en cuenta que
con este método los subtipos obtenidos dependen de
la evaluacion clinica obtenida por el médico examina-
dor. Lo ideal es que sea un médico entrenado en tras-
tornos del movimiento.

También hemos demostrado que con esta técnica de
analisis por conglomerados jerarquico no a priori un
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Tabla 2. Comparacion de subtipos encontrados por
andlisis sistematico por conglomerados de la cohorte

PPMI con la cohorte ReMePARK
Cohorte
ReMePARK (n = 197)

Cohorte

PPMI (n = 423)
60%

Duracion de la
enfermedad

De 0 a 0.5 aiios
TD 59.3%
PIGD

21.4% 21%

Indeterminado

DAXx 3.9% 0%

DAp 11.7% 14%

RD 3.6% 5%
Duracion de la De 4 a 4.5 aiios De 6 a 8 afios
enfermedad

D 40.6% 37%
PIGD 35.9% 42%

Indeterminado

DAXx 1.6% 8%
DAp 10.9% 13%
RD 10.9% 0%

grupo de pacientes pertenece a subtipos motores cam-
biantes con el tiempo. En este caso fue del 40%, similar
a lo reportado en el estudio previo de la cohorte PPMI,
en el que se encontr6 que el 45% de los pacientes per-
manecian en un subtipo constante a lo largo del tiempo'.
Sin embargo, en un estudio reciente que empleaba la
cohorte de la Universidad de Florida, de mas de 2,300
pacientes con EP, encontramos que el 91% de éstos
pertenecian al grupo inconsistente 0 cambiante (datos
aun no publicados). Factores como el nimero de pacien-
tes, la duracion de la enfermedad o el seguimiento a largo
plazo pudieran influir en las diferencias reportadas.
También observamos que las proporciones relativas
de los subtipos motores encontrados cambiaron de un
analisis inicial, con promedio de 0-2 afios de diagndstico,
a un andlisis posterior, con promedio de 6-8 afos de
diagndstico, esto replicando a lo reportado en el estudio
previo (Tabla 2). De acuerdo a lo anterior, en un periodo
de 6-8 anos, las proporciones relativas del subtipo de
TD disminuyeron de un 60 al 37%, las del PIGD aumen-
taron de un 21 al 42%, el predominio axial aumento del
0 al 8% y el predominio de la rigidez disminuy¢ del 5 al
0%; sin cambios en el predominio apendicular. En gene-
ral, los resultados refuerzan la nocién previamente

propuesta de que hay un subgrupo de pacientes en
quienes los subtipos motores de la EP pueden cambiar/
progresar con el tiempo. A este respecto, los métodos
de subtipificacion basados unicamente en la presenta-
cion clinica en el momento del diagndstico pueden erré-
neamente clasificar a un individuo durante todo el curso
de su enfermedad, en comparacion a los enfoques que
consideran los cambios en los sintomas motores predo-
minantes a lo largo del tiempo. Los médicos e investiga-
dores que siguen a pacientes con EP durante muchos
anos deben tener muy presente esta idea.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lu-
gar, los puntos de tiempo se calculan en referencia a
la aparicion estimada de los sintomas, en comparacion
con las fechas exactas del diagndstico. En segundo
lugar, dada la naturaleza retrospectiva del estudio, el
numero de puntos de datos en cada seguimiento pue-
de ser inconsistente, y disminuyd notablemente con el
tiempo. Los estudios prospectivos que siguen grandes
cohortes en visitas programadas de manera regular
proporcionaran mayor informacion y una validacion
crucial de nuestros resultados.

Aun quedan muchas preguntas por contestar como,
por ejemplo, jcual es el impacto de factores como la
genética, el ambiente, el tratamiento médico o quirdr-
gico en la asignacion del subtipo y la progresion de la
enfermedad?, ;cuadles son las caracteristicas de aque-
llos pacientes que permanecen constantes a lo largo
del tiempo?, jpodriamos encontrar factores predictivos
para saber quiénes modificaran de subtipo? o ;como
podriamos incorporar esta informacion a los estudios
clinicos, principalmente de neuroproteccion? Definitiva-
mente, estudios prospectivos futuros podrian explorar
factores asociados o terapias que eviten que estos
individuos progresen o cambien hacia un subtipo PIGD.

Conclusiones

Nuestros datos longitudinales replican los resultados
obtenidos en el estudio previo encontrando cinco subti-
pos motores en la EP. También encontramos cambios de
subtipos en relacién con la duracion de la enfermedad.
Ello sugiere fuertemente que existe un grupo de pacien-
tes que inicia con un subtipo motor de tipo TD y cambia
con el tiempo hacia una designacion del subtipo PIGD.
Sin embargo, también existe un grupo de pacientes que
permanecen en el mismo subtipo a lo largo del tiempo.
Con ello validamos el método analitico sistemético por
conglomerados utilizado en dos poblaciones diferentes.
Este método analitico puede ser de gran utilidad en la
practica clinica.
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Caracteristicas clinicas y genético-moleculares de la
enfermedad de Huntington en pacientes
costarricenses: experiencia de 14 ainos de diagnostico
molecular
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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Huntington (HD) es un trastorno neurodegenerativo hereditario, caracterizado por signos
y sintomas motores, cognitivos y neuropsiquidtricos, causado por una expansion del trinucledtido citosina-adenina-guanina
(CAG) en el gen HTT. Es el trastorno neuroldgico monogénico mas comun en los paises desarrollados, con una prevalencia
de 10.6-13.7/100,000 habitantes (poblacion caucdsica). Objetivo: Presentar un resumen descriptivo y actualizado de los
resultados de estudios genéticos sobre la HD en Costa Rica realizados desde 2004. Métodos: Se realizd un diagndstico
molecular a pacientes con diagndéstico clinico o sospechoso de HD y a familiares asintomaticos con el 50% de riesgo. Se
les brindd asesoramiento genético. Resultados: En 2004 se logro implementar el diagndstico molecular de la HD en el
Instituto de Investigaciones en Salud (INISA), pues antes de 2004 sélo se hacia diagndstico clinico. Desde 2004 hasta la
fecha, el diagndstico molecular se ha realizado a 135 personas. De éstas, 56 tenian un diagndstico clinico o sospechoso de
Huntington; sin embargo, sélo se encontrd la mutacion en 33 de ellas. Las restantes 79 personas corresponden a familiares
en riesgo, y de éstas sdlo 22 resultaron ser portadoras de la mutacion (asintomdticas en el momento de la toma de la
muestra). Asi, desde que se implementd el diagndstico molecular hasta la fecha hemos identificado a 55 personas con la
mutacion: 35 mujeres (64%) y 20 hombres (36%). Las caracteristicas clinicas y genético-moleculares de la HD en pacientes
costarricenses son similares a las de otras poblaciones. Conclusiones: E/ diagndstico molecular permite prevenir la ocu-
rrencia y recurrencia de esta enfermedad. Ademas, es de gran ayuda en el diagndstico diferencial de enfermedades simi-
lares. El diagndstico presintomdtico cubre las siguientes expectativas de las personas: aliviar la incertidumbre, planear el
cuidado de la salud y conocer si los hijos tienen riesgo.

Palabras clave: Costa Rica. Enfermedad de Huntington. Diagndstico molecular. Genética.
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Clinical, genetic and molecular characteristics of Huntington’s disease in Costa Rican
patients: experience of 14 years of molecular diagnosis

Abstract

Objective: The aim is to present a descriptive and updated summary of the results of clinical and genetic studies of Hun-
tington’s disease in Costa Rica, carried out since 2004. Methods: Molecular diagnosis was carried out in patients with cli-
nical diagnosis or suspect of Huntington’s disease, and their asymptomatic relatives at 50% risk. Patients received genetic
counseling. Results: In 2004 the molecular diagnosis of Huntington’s disease in Health Research Institute was implemented,
because before 2004 only clinical diagnosis was done. From 2004 to date, the molecular diagnosis was made to 135 people.
Of these individuals, 56 had a clinical or suspected diagnosis of Huntington. However, the mutation was found only in 33 of
these patients (mutation carriers). The remaining 79 people are relatives at risk and of these, only 22 people were found to
be carriers of the mutation (asymptomatic at the moment of sampling). Thus, since the molecular diagnosis was implemented,
we have identified 55 people with the mutation; 35 women (64%) and 20 men (36%). Clinical and molecular genetic cha-
racteristics of Costa Rican Huntington’s disease patients are similar to other populations. Conclusions: The molecular
diagnosis can prevent the occurrence and recurrence of Huntington’s disease. There are other diseases similar to Huntington’s
disease, therefore, molecular diagnosis is a helpful tool in order to establish the proper clinical diagnosis. Accordingly to our
experience, presymptomatic testing fully addresses the following individual’s expectancies: uncertainty relief, knowledge of

the risk of transmitting the disease to their children and health care planning in the coming years.

Key words: Costa Rica. Huntington’s disease. Molecular Diagnosis. Genetic.

Introduccion

La HD es un trastorno neurodegenerativo de heren-
cia autosémica dominante caracterizado por signos y
sintomas motores (corea, distonia, parkinsonismo),
cognitivos y neuropsiquiatricos (depresion, irritabilidad,
apatia, agresividad). La pérdida neuronal progresiva de
células dentro del circuito corteza-estriado-talamo-cor-
teza, principalmente en el estriado (nucleo caudado y
putamen), conduce a esta presentacion clinica'.

Es el trastorno neurolédgico monogénico mas comun
en los paises desarrollados, con una prevalencia en la
poblacién caucdsica (oeste de Europa) de 10.6-13.7
casos por cada 100,000 habitantes®2, aunque algunas
poblaciones tienen una frecuencia mas alta*. La HD es
causada por una mutacion que consiste en una expan-
sién inestable del trinucledtido CAG, el cual esta loca-
lizado cerca del extremo 5’ en el exén 1 del gen HTT,
ubicado en el cromosoma 4 (4p16.3)°. La repeticion es
polimérfica en la poblacién general, presentando entre
6 y 35 CAG, mientras que los individuos afectados de
HD presentan 40 o mas repeticiones CAG®.

Desde que en 1983 se localizé el gen asociado a la
HD en el cromosoma 47, se iniciaron los protocolos para
el diagnostico molecular por estudios de ligamiento; pero
no fue hasta que se descubrié la mutacién, en 1993°,
que se pudo hacer un diagndstico molecular preciso. El
curso de la enfermedad es progresivo e incurable, y
dado que por el momento los tratamientos se dirigen a
reducir la sintomatologia, el diagnéstico molecular y el

respectivo asesoramiento genético son sumamente im-
portantes. En Costa Rica, los servicios de neurologia de
los hospitales nacionales no realizan este tipo de estu-
dios moleculares, por lo cual remiten muchos de los
casos al INISA. El objetivo de este manuscrito es pre-
sentar un resumen descriptivo y actualizado de los re-
sultados de los estudios genéticos sobre la HD en Costa
Rica realizados desde el afio 2004.

Métodos

Estudio original, descriptivo y actualizado de los re-
sultados de los estudios genéticos sobre la HD en
Costa Rica.

Poblacion de estudio

Sujetos costarricenses con un diagndstico clinico o
sospechoso de HD referidos por un neurdlogo, ademas
de familiares con riesgo de presentar la mutacion que
causa la HD.

A cada individuo con diagndstico clinico o sospecho-
so de HD, asi como a sus familiares, se les explico al
detalle las caracteristicas clinicas y genéticas de la en-
fermedad. Se les informé sobre el patrédn de herencia,
sus niveles de riesgo, el significado del estudio genético
y finalmente se les consultd sobre la necesidad e interés
de contar con los beneficios que ofrece el diagnostico
molecular de la HD, tanto el diagndstico confirmatorio
(para pacientes con diagndstico clinico de la HD) como
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el presintomatico (para individuos asintomaticos con el
50% de riesgo de padecer la HD). Las personas que
aceptaron realizarse el diagnoéstico molecular firmaron
la férmula de consentimiento informado aprobada por el
Comité Etico Cientifico de la Universidad de Costa Rica.

Diagnéstico molecular

Extraccion be ADN

Una vez firmada la férmula de consentimiento, a
cada sujeto se le tom6 una muestra de sangre perifé-
rica, de donde se obtuvo el ADN a partir de leucocitos
mediante extraccion con fenol-cloroformo, segun los
procedimientos habituales®.

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA Y
ELECTROFORESIS

Inicialmente, para determinar el nimero de las repe-
ticiones CAG se realizaba la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) utilizando el protocolo descrito por
Warner, et al.?, con algunas modificaciones, usando los
iniciadores HD1 y HD3, que amplifican selectivamente
las repeticiones CAG. Luego, los productos de la PCR
se sometian a una electroforesis sobre geles de polia-
crilamida desnaturalizante al 6% en buffer TBE 1X pH
de 8.0 por un periodo de 2 h y 50 min, para determinar
el tamafio absoluto de los fragmentos. Los fragmentos
eran visualizados mediante el método de tincidon con
nitrato de plata. A partir de 2013 se implement6 un
nuevo protocolo para determinar el niumero de repeti-
ciones CAG usando el protocolo de PCR descrito por
Liu, et al.,'® también con algunas modificaciones.

PURIFICACION Y SECUENCIACION DEL ADN

Tras seguir el protocolo de Liu, et al.’®, 20 ul de los
productos de la PCR se corrieron en geles de agarosa
(Top vision, Fermentas) al 2%, tefidos con gel red (Fer-
mentas), en buffer TBE 0.5X pH de 7.7 durante 3 h a
100 V. Los productos de la PCR fueron extraidos del gel
y purificados utilizando el kit QIAquick Gel Extraction
(QIAGEN). Posteriormente, los productos purificados se
secuenciaron usando el kit Big Dye V3.1 (Applied
Biosystems) en un secuenciador automético ABI PRISM
377 (Applied Biosystems). Las secuencias fueron anali-
zadas con el programa 4Peaks (mekentosj.com) con el
fin de determinar el niumero exacto de repeticiones CAG.

Asesoramiento y elaboracion de material
informativo y educativo

A todos los pacientes y familiares asintomaticos se
les brind6 asesoramiento genético. Se les hablo del
significado del estudio genético, la causa de la enfer-
medad, los sintomas cléasicos y su progresion, el patrén
de herencia, los riesgos reproductivos, los intervalos
de repeticiones y su significado, etc. También se ela-
boraron y entregaron panfletos con informacién sobre
diferentes temas relacionados con la HD, como nutri-
cién, cuidado dental, fisioterapia, cuidados del paciente
con HD, consejos para los cuidadores de pacientes,
entre otros.

Resultados

En 2002 se comenzaron a realizar los primeros ex-
perimentos en el INISA para la implementacién y apli-
cacion del diagndstico molecular de la HD en Costa
Rica; y ya para el afio 2004 se logrd optimizar el diag-
nostico molecular de la HD. Desde 2004 hasta el dia
de hoy, el diagndstico molecular se ha realizado a 135
personas. De éstas, 56 tenian un diagndstico clinico o
sospechoso de HD; sin embargo, la mutacion HD se
identificé unicamente en 33 pacientes (portadores de
la mutacién). Las restantes 79 personas corresponden
a familiares en riesgo, y de éstas sélo 22 resultaron
ser positivas (portadoras de la mutacion), aunque asin-
tomaticas en el momento del estudio. Por lo tanto,
desde que se implementd el diagndstico molecular
hasta la fecha hemos identificado a 55 personas con
la mutacion HD: 35 mujeres (64%) y 20 hombres (36%).
Los pacientes con la HD se encuentran distribuidos a
lo largo de todo el territorio nacional, concentrandose
la mayoria de ellos en el Valle Central. En tres de las
familias se concentra el mayor nimero de afectados
(27 de 55). Las caracteristicas moleculares de estos
55 individuos positivos para la mutaciéon se pueden
observar en la tabla 1.

Las caracteristicas clinicas y genético-moleculares
de la HD en pacientes costarricenses son similares a
las de otras poblaciones. Todas las personas en las que
se encontrd la mutacién resultaron ser heterocigotas,
con un alelo normal y un alelo expandido. El numero
de repeticiones CAG en los alelos mutados se encuen-
tra entre 40 y 55 CAG, excepto en un caso, en el cual
se encontrd que portaba 125 repeticiones CAG. Los
alelos mutados tienen en promedio 46.5 repeticiones

1
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Tabla 1. Caracteristicas moleculares de 55 individuos costarricenses con la mutacion HD

Cadigo del Transmision Eda
individuo inicio
HD1 F

HD2
HD3
HD4
HD5
HD6
HD13
HD19
HD22

HD23

HD26
HD27
HD28
HD29
HD30
HD34
HD37
HD38
HD42
HD47
HD55
HD58
HD59
HD62
HD68
HD71
HD73
HD76
HD79
HD87
HD93
HD94
HD95
HD96
HD97

M
F

m ™M

= £ £ =

-

= = ™

-

Paterna
Materna
Materna
Materna
Paterna
Paterna
Paterna
Materna

Materna

Paterna

Materna
Paterna
Materna
Paterna
Materna
Paterna
Paterna
Paterna
Paterna
Materna
Paterna
Materna
Paterna
Materna
Materna
Paterna
Materna
Paterna
Paterna
Materna
Desconocida
Paterna
Paterna
Paterna

Materna

d de Nimero de CAG alelo Nimero de CAG alelo
(afios) normal expandido
40 17 46

39
Asintomatica
Asintomética

30

30

20

M

Asintomatica

25

53
Asintomético
53
Asintomética
Asintomética
28
40
40
37
65
57
Asintomatico
45
Asintomatico
46
40
40
32
40
Asintomatica
65
40
Asintomética
Asintomatica

Asintomatico

21
28
28
16

16
49
46
50
48
55
a7

43

55

42
42
42
a7
43
a7
16
16
53
a4
a4
3
43
42
a4
43
M
42
45
40
40
M
16
49
M

(Contintia)
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Tabla 1. Caracteristicas moleculares de 55 individuos costarricenses con la mutacion HD (Continuacién)

Cadigo del Transmision Eda
individuo inicio

d de Nimero de CAG alelo Nimero de CAG alelo
(afios) normal expandido
45 30 45

HD102 F Paterna

HD103 F Materna 49 17 47
HD104 M Materna 435 17 46
HD107 F Paterna 7 27 125
HD108 M Paterna Asintomatico 19 a4
HD109 F Paterna Asintomética 19 40
HD110 F Paterna Asintomética 19 40
HD114 M Paterna 18 21 55
HD118 M Paterna Asintomético 17 45
HD120 F Paterna 35 17 44
HD123 F Materna 32 21 45
HD124 M Materna 23 18 43
HD125 F Paterna 33 18 48
HD126 F Materna 48 17 43
HD129 F Desconocida 43 22 46
HD131 F Paterna 35 18 44
HD132 F Materna 28 17 55
HD133 F Desconocida 58 17 44
HD134 F Desconocida 59 18 42
HD138 F Paterna 39 17 41

F: Femenino; M: Masculino

CAG (stantard desviation [SD] + 19.7), siendo el alelo
mas comun el de 46 repeticiones CAG (14.5%). Los
alelos normales mas frecuentes presentan 17 (38.2%)
y 19 repeticiones CAG (12.7%) (Figs. 1y 2).

Para los pacientes sintomaticos (39 en total), la edad
promedio de inicio de la enfermedad fue de 39.4 + 12.7
anos (entre 7 y 65 afos). La mayoria de los individuos
manifestaron o desarrollaron la enfermedad entre los
21y 50 anos, principalmente en la cuarta y quinta dé-
cada de vida (Tablas 1 y 2). Hay tres casos de HD
infanto-juvenil (< 20) en los que la transmisién fue por
via paterna y estuvieron asociados con tamafios de
repeticiones grandes (Tablas 1y 2).

La mutacidn fue inestable en el 69% de las transmi-
siones intergeneracionales (11/16) para las que se
tienen datos. En seis de las transmisiones intergene-
racionales (cuatro por via paterna y dos por via mater-
na) un progenitor afectado heredé a su hijo(a) un alelo

mutado expandido, mientras que en las restantes cinco
transmisiones (todas por via materna) se hered6 al
hijo(a) un alelo con una contraccion. En las otras cinco
transmisiones, el tamafo de la mutacién transmitida al
hijo fue del mismo tamafo que tenia el progenitor. En
general, los cambios son pequefios, de sélo unas po-

cas repeticiones CAG, a excepcidn de un caso (Tabla 3).
Durante estos afos en los que se ha realizado el

diagndstico molecular en el INISA han surgido algunos

casos importantes de mencionar:

— Caso infantil. Quizas es el mas importante de desta-
car, pues es el primer caso de HD infantil en Costa
Rica, confirmado mediante analisis genético-molecu-
lar en el INISA, referido por el Hospital Nacional de
Nifos de Costa Rica y que publicamos en 2016". Se
trata de una nifa de siete afios de edad que presen-
taba retraso global en el desarrollo psicomotor,
problemas de lenguaje, problemas de aprendizaje,
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Tabla 2. Distribucion de los individuos afectados segin la edad de inicio y la forma de presentacion de la HD

Edad de inicio (afios) Nimero de individuos afectados (%) Forma de presentacion (segiin edad de inicio)

<20 3(8)* HD infantil/juvenil
21-50 29 (74) HD clésica
> 50 7(18) HD de inicio tardio

*1/3 pacientes < 10 afios.
723/29 pacientes (79%) la manifestaron entre los 31y 50 afios.
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sindrome rigido-acinético y epilepsia. La resonancia
magnética documento atrofia difusa corticosubcorti-
cal, del cerebelo y ganglios de la base (caudado y
putamen). Los andlisis moleculares revelaron que la
nifa presentaba un alelo mutado de 125 repeticiones
CAG, heredado de su padre, quien presentaba un
alelo con 55 repeticiones CAG y presentd sintomas
alrededor de a los 20 afios de edad.

Caso de inicio tardio (forma senil). Otro caso poco
comun y completamente opuesto al anterior es el de
una mujer de 71 afnos valorada por cuadro coreico
que inici6 a la edad de 65 afios. Segun indica el mé-
dico tratante (A. Parajeles, de la Clinica Biblica) me-
diante comunicacion personal, para los familiares lo
mas evidente era una sensacién de «inquietud» en
ambas piernas, aunque de predominio izquierdo, con
lateropulsion de la marcha asociados a movimientos
faciales tipo «tics». Los sintomas progresaron con
caida facil de objetos de las manos. En la primera

valoracion neuroldgica, a los dos afos de haberse
iniciado los sintomas, eran evidentes los movimientos
coreicos de las extremidades inferiores, en especial
cuando se dejaban las piernas «suspendidas» en el
borde de la camilla; ademas, presentaba hipotonia
leve. Los movimientos no se exacerbaban con el rui-
do, y la marcha de puntillas y talones estaba conser-
vada. No se tiene informacion con respecto a los
cambios cognitivos. La paciente negd historia familiar
de cuadros similares. La TC mostro discreta ventri-
culomegalia. No se enfatizd acerca del volumen de
la cabeza del nucleo caudado. Debido al cuadro cli-
nico que presentaba la paciente, en ese momento se
recomendaron estudios genéticos para HD. El diag-
néstico molecular indicé que la paciente posee un
alelo de 17 y otro de 40 CAG. En la cita de control
se observo respuesta parcial a los neurolépticos. Los
movimientos de elevacion de hombros y de ambas
piernas se acentuaban al sentirse observada. El
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Tabla 3. Relacion del tamafio de la mutacion entre progenitores e hijos(as)

Tamaiio de la mutacion en el Tamaiio de la mutacion en el hijo(a) Cambio intergeneracional Transmision
progenitor (Namero de CAG)
0

46 CAG 46 CAG Materna
46 CAG 49 CAG +3 Materna
46 CAG 46 CAG 0 Materna
47 CAG 43 CAG —4 Materna
50 CAG 55 CAG +5 Paterna
42 CAG 42 CAG 0 Paterna
42 CAG 47 CAG +5 Paterna
47 CAG 43 CAG —4 Materna
55 CAG 125 CAG 70 Paterna
44 CAG 42 CAG -2 Materna
43 CAG 43 CAG 0 Materna
46 CAG 40 CAG —6 Materna
40 CAG 41 CAG +1 Materna
46 CAG 46 CAG 0 Paterna
46 CAG 49 CAG +3 Paterna
46 CAG 43 CAG -3 Materna

cuadro motor ha ido progresando con deterioro cog-
nitivo evidente en la prueba del reloj, trastorno del
lenguaje tipo disartria e hiporexia con pérdida de
peso secundaria.

— Caso de alelo intermedio (IA). También encontramos
el caso de un hombre asintomdtico que presenta
alelos de 17 y 29 repeticiones CAG, es decir, posee
un IA (los IA tienen entre 27 y 35 CAG).

Discusion

Los resultados de los analisis moleculares realizados
en estos 14 afios muestran una distribucién del nimero
de repeticiones CAG dentro de los intervalos previa-
mente reportados en otras poblaciones a nivel mun-
dial>'8, Al igual que a nivel mundial, nosotros también
observamos que los alelos normales mas comunes
poseen 17 y 19 repeticiones CAG. Al ser una enferme-
dad autosémica dominante, los varones y las mujeres
son afectados por igual y el riesgo de transmitir el gen
a la descendencia es del 50%.

La edad de inicio de la HD, definida como la manifes-
tacion de sintomas motores o neuroldgicos significantes,

es altamente variable. Por lo general se presenta entre
los 30 y 50 afios de edad (HD clésica), pero puede pre-
sentarse tanto en jovenes como en adultos mayores'®.

La distribucién de los pacientes costarricenses
(Tabla 2) coincide con los porcentajes de las cuatro
formas de presentacion de la HD que se han descrito,
las cuales dependen de la edad de inicio de los
sintomas:

— HD clasica (30-50 afios de edad), que representa la

mayoria de los casos (~ 70%).

— HD de inicio tardio (> 50 afos de edad), que repre-
senta aproximadamente el 20% de los casos.

— HD juvenil (JHD) (< 20 afios de edad), que represen-
ta el 5-10% de los casos.

— HD infantil (< 10 afos de edad), que representa 1-3%
de los casos con HD.

Es importante mencionar que la edad de inicio de la
enfermedad se basa en la informacion provista por el
paciente o un familiar cercano®. El factor fundamental
que influencia la edad de inicio en la HD es el nimero
de repeticiones CAG. Las expansiones entre 40 y 50
repeticiones CAG son vistas con frecuencia en personas
en quienes la enfermedad se presenta entre los 30 y 50
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anos (HD clasica), mientras que las formas infanto-juve-
niles se manifiestan, por lo general, cuando se sobrepasan
las 55-60 repeticiones. Existe una fuerte asociacion entre
la longitud de la repeticion CAG y la edad de aparicion
de la enfermedad; cuantas mas repeticiones se tengan,
mas pronto aparece la enfermedad'?2!,

Un alelo con expansiones CAG puede expandirse,
contraerse o permanecer estable cuando es transmiti-
do de un padre/madre a un hijo(a). Aunque las expan-
siones y contracciones son comunes en las transmi-
siones maternas y paternas, se ha visto que en el
70-80% de los pacientes con JHD, la transmisién es
por via paterna y se asocia con tamafos de repeticio-
nes muy grandes?®?. Asi, el sexo del progenitor trans-
misor es uno de los elementos mas importantes que
influyen en la estabilidad de los alelos en la HD. Aun-
que por el momento no se tiene certeza de cuando
ocurre la expansion, se sefala a la gametogénesis
como la fuente principal de la inestabilidad; sin embar-
go, se desconoce el mecanismo molecular exacto que
causa grandes expansiones durante la gametogénesis
en los varones?.

La HD es un trastorno raro, y ain mas rara en una
presentacion a edad temprana, como el caso infantil
que mencionamos y que reportamos previamente''. En
adultos, la HD se caracteriza principalmente por movi-
mientos involuntarios (corea), cambios de personalidad
y demencia. En los nifios, la corea es muy rara como
sintoma de presentacion, y por el contrario en ellos
predomina la bradiquinesia, rigidez de las extremida-
des y el tronco, disfagia, disartria, distonia y crisis
epilépticas. Ademas, se presenta deterioro cognitivo,
retraso del habla y el lenguaje, y son comunes los
trastornos o problemas de conducta, que han llevado
a diagndsticos errdneos como, por ejemplo, déficit de
atencion con hiperactividad?%.22:24-28,

En el caso que presentd un inicio tardio de la enfer-
medad, vemos que, en contraste con el caso infantil,
hay un predominio de la clinica coreica, mientras que
la funcién cognitiva se mantuvo relativamente conser-
vada hasta edad avanzada. Es importante recalcar ade-
mas que el nimero de repeticiones que presenta la
paciente es de 40 CAG, el numero mas bajo de repeti-
ciones dentro del intervalo de alelos HD con penetran-
cia completa. Segun las correlaciones clinicas en la HD,
cuanto menor numero de repeticiones, mas leves son
los sintomas y aparecen a edades més tardias. A pesar
de que la paciente y sus familiares negaron anteceden-
tes familiares con cuadros similares, fue importante
realizar el diagndstico molecular de HD para dar con el
diagndstico clinico correcto, debido principalmente a

que la paciente presentaba una corea senil aparente-
mente esporadica y se podia haber pensado que los
sintomas eran parte del proceso normal de envejeci-
miento. Hay que recordar que una historia familiar ne-
gativa o desconocida no excluye una enfermedad he-
reditaria como la HD, pues los padres afectados pueden
haber fallecido antes de llegar a la edad de inicio de
los sintomas o pueden aparecer clinicamente como no
afectados debido a fendémenos como penetrancia redu-
cida o a la presencia de un IA.

En cuanto al caso que presentd un IA (29 repeticio-
nes CAG), es importante resaltar que estos casos son
poco frecuentes. La prevalencia de IA varia del 1.5 al
5.8%, tanto en la poblacién general como en familias
con HD?. La probabilidad de que un IA se expanda
dentro del intervalo de penetrancia completa depende
de varios factores, que incluyen: el género del padre
transmisor, el tamafio del alelo, la configuracién mole-
cular de la regién alrededor de las repeticiones CAG y
su haplotipo. El riesgo puede ser tan alto como del
6-10% para alelos paternos portando 35 repeticiones
CAG®%3', En la actualidad, los IA no se consideran
asociados con el fenotipo HD, es decir, se dice que las
personas con un IA no desarrollan la enfermedad. Sin
embargo, ha ido emergiendo evidencia de que algunos
individuos con IA podrian desarrollar manifestaciones
neuropatoldgicas y clinicas, de inicio tardio, similares
a las de la HD. Es posible que los IA se presenten
como un endofenotipo con potencial de manifestacio-
nes clinicas subsecuentes® 3. En relacion con esto,
también se han encontrado signos clinicos leves en
pacientes con IA en otras enfermedades causadas por
mutaciones inestables, tales como ataxia espinocere-
belosa (SCA) de tipo 2 y sindrome del cromosoma X
fragil®*35. Por lo tanto, todavia existe controversia so-
bre las consecuencias clinicas de los IA en la HD y sus
implicaciones en el asesoramiento genético.

De todos los casos clinica o patolégicamente defini-
dos como HD, muchos resultaron negativos para la
expansion CAG, es decir, que no tienen la mutacion que
causa la HD. Esto refleja que existen cuadros clinicos
que presentan trastornos del movimiento y que podrian
confundirse con la HD, por lo que en estos casos el
diagndstico molecular es de gran ayuda para establecer
un diagnostico clinico correcto. Estos casos negativos
son conocidos como fenotipos similares a la HD (HD
like Huntington [HDL]) o fenocopias HD. Hasta la fecha,
hay cuatro fenocopias, conocidas como HDL1, HDL2,
HDL3 y HDL4. Asimismo, existen otras enfermedades
que presentan fenotipos similares a la HD, como la
atrofia dentatorubral palidolouisiana (DRPLA)%. En
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Figura 3. Panfletos informativos y educativos sobre la HD.

nuestro caso, los pacientes sintomaticos que han resul-
tado negativos para la HD, y que han dado su consen-
timiento, se estan tamizando actualmente para las mu-
taciones que causan la HDL2 y HDL4 (SCA17), que son
las fenocopias mas comunes, asi como para otras en-
fermedades, como DRPLA, SCA1, SCA2, SCA3 y
SCAB, con el fin de contribuir a la correcta clasificacion
de estos pacientes y optimizar su manejo clinico.

Es importante mencionar que los estudios genéticos
de la HD en el INISA®"38 g |o largo de los afos se han
complementado también con el desarrollo de una pro-
puesta de intervencidn fisioterapéutica en el hogar®,
pues la terapia fisica, como parte de un tratamiento
interdisciplinario y mediante la optimizacion de la apti-
tud fisica a través del ejercicio, es capaz de mejorar
los signos y sintomas, y por ende la funcionalidad,
independencia y calidad de vida del paciente con la
HD*. Asimismo, la elaboracién de material informativo
y educativo (Fig. 3) ha sido de mucha ayuda, ya que
ha llenado un vacio de informacion.

Conclusiones

Hay que tener claro que estos diagndsticos molecu-
lares no pueden predecir cuando empezaran los sinto-
mas ni como sera la progresion de la enfermedad. La
implementacién del diagnostico molecular de la HD en
Costa Rica ha permitido dar a los pacientes y sus fa-
milias una clasificacion clinica correcta, asi como ase-
soramiento genético oportuno y adecuado. Esperamos
que el diagndstico molecular de la HD permita a me-
diano y largo plazo una disminucion de la recurrencia
de personas afectadas con esta enfermedad en el pais.
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Resumen

Introduccioén: Alrededor del mundo se estima que hubo mds 300,000 muertes por meningitis bacterianas en el afio 2010.
En Honduras, entre los afios 1983 y 1987 se realizé un estudio que valord la incidencia de la meningitis aguda bacteriana
en adultos en el Hospital Escuela Universitario, donde se observaron 76 casos, de los cuales el 75% se produjeron en
hombres. Objetivo: Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio en pacientes adultos con menin-
gitis bacteriana atendidos en Urgencias del Hospital Escuela Universitario en los afios 2012-2015. Material y métodos: Se
realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal. La muestra constaba de 78 expedientes clinicos. La recoleccion
de datos se obtuvo mediante aplicacion de instrumentos, obteniéndose la informacion de los expedientes clinicos.
Resultados: Se observd una prevalencia de 45 casos (58%) en varones y 33 (42%) en mujeres. La media de edad fue de
53 afios, con una mayor frecuencia entre los pacientes con edades comprendidas entre los 40 y 60 afios. Los departamen-
tos mas afectados fueron Francisco Morazdn y Choluteca, con 45 (58%) y 10 (13%) casos, respectivamente. Los sintomas
y signos mds frecuentes fueron: alteracion del estado de conciencia (51 casos [65%]), fiebre (45 casos [58%]) y cefalea
(42 casos [54%]). Los cultivos positivos reportaron que el 60% de los casos fueron ocasionados por Streptococcus pneu-
moniae. Conclusién: La mayoria de los pacientes eran hombres, con una edad promedio de 53 afios y en el 60% de los
cultivos positivos se aislo Streptococcus pneumoniae.

Palabras claves: Meningitis. Bacteriana. Meningitis neumocdcica. Epidemiologia. Valores criticos de laboratorio. Honduras.

Epidemiological, clinical and laboratory characterization of bacterial meningitis in
school hospital

Abstract

Introduction: Around the world, it is estimated that there were over 3,00,000 bacterial meningitis deaths in 2010. In Hondu-
ras, a study was carried out between 1983 and 1987 that evaluated the incidence of acute bacterial meningitis in adults at
the Hospital Escuela, where 76 cases were observed, of which 75% were male. Objective: To analyze the epidemiological,
clinical and laboratory characteristics in adult patients with bacterial meningitis treated in the emergency service of the
University School Hospital in the years 2012-2015. Material and Methods: The sample was 78 clinical records. The data
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collection was obtained through the application of instruments, getting the information of the clinical files. Results: A preva-
lence of 45 (58%) male cases and 33 (42%) female cases were observed. The mean age was 53 years, with a higher fre-
quency among patients aged 40-60 years; The most affected departments were Francisco Morazan and Choluteca with 45
(58%) and 10 (13%) respectively. The most frequent symptoms and signs have altered the state of consciousness with 51
(65%) cases, fever with 45 (58%) cases and headache with 42 (54%) cases. Positive cultures reported that 60% of the cases
were caused by Streptococcus pneumoniae. Conclusion: The highest frequency was of male patients, with a mean age of
53 years and in 60% of positive cultures S. pneumoniae was isolated.

Key words: Meningitis. Bacterial. Pneumococcal Meningitides. Epidemiology. Laboratory Critical Values. Honduras.

Introduccion

La meningitis es una infeccion de las membranas
meningeas que cubren el encéfalo y la médula espinal.
Sus manifestaciones clinicas podrian no ser especifi-
cas, lo que puede complicar el diagndstico y retrasar
el tratamiento adecuado'.

Alrededor del mundo se estima que en el afio 2010
se produjeron mas de 300,000 muertes por meningitis
bacterianas?. La tasa de secuelas neuroldgicas perma-
nentes para esta enfermedad oscila en un rango del
25 al 50% después de una infeccion bacteriana, aun-
que en el caso de la meningitis meningocdcica puede
llegar a ser mortal en el 50% de los casos no tratados?®.
En Honduras, las ultimas investigaciones datan de las
décadas de 1980 y 1990, cuando un primer estudio
durante los afos 1983-1987 presentd 76 casos de
meningitis bacteriana en el Hospital Escuela Universi-
tario%, y otro estudio retrospectivo sobre neuroinfeccio-
nes en este mismo hospital reporté que entre los afos
1982 y 1986 se encontraron 67 casos de meningitis
bacteriana y 42 de meningitis tuberculosa®.

Mudltiples investigaciones muestran que las bacterias
mas frecuentes encontradas en pacientes con meningi-
tis bacteriana y que causan el 80% de los casos de esta
enfermedad son: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Streptococcus del grupo B y Listeria monocytogenes®®.
Actualmente Streptococcus pneumoniae es la bacteria
mas comun en pacientes con meningitis bacteriana,
especialmente en las meningitis adquiridas en la comu-
nidad y en las meningitis recurrentes, llegando a ser
responsable de entre el 40 y 61% de los casos®'2.

Los pacientes mayores de 18 afos generalmente pre-
sentan signos y sintomas de irritacién meningea e infla-
macion del parénquima cerebral, similar a los pacientes
menores de 18 afios™. Sin embargo, sélo una minoria
de los mayores de 18 afos presenta la triada clinica
clasica de fiebre, alteracion del estado mental y rigidez
del cuello. Un estudio que incluyd a 696 adultos mostrd
que la mayoria de los pacientes presentaronal menos

dos de los cuatro siguientes signos y sintomas: dolor de
cabeza, fiebre, rigidez de cuello y alteracion del estado
mental'#®,

El estudio etiologico tradicionalmente se realiza con
cultivos bacterianos y con la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)'®. Los cultivos de liquido cefalorra-
quideo (LCR) son el gold standard para el diagnostico,
y el tratamiento debe orientarse segun esa informa-
cion. En la meningitis bacteriana se obtienen los si-
guientes resultados caracteristicos en el estudio de la
puncién lumbar (PL): una marcada elevacion de los
leucocitos (generalmente > 300/mmé?), con predominio
de polimorfonucleares > 70%, junto con un aumento
de la proteinorraquia (> 135 mg/dl) y disminucién de la
glucorraquia (< 60% de la glucemia sanguinea o una
proporcién < 0.23)%". Existen pruebas complementa-
rias que nos ayudan a fortalecer nuestra sospecha
diagndstica en caso de no haber sido confirmada'®.

Dado que las bacterias mas comunes causantes de
la meningitis bacteriana adquirida en la comunidad son
S. pneumoniae y N. meningitidis'®2', la antibioticotera-
pia empirica se basa en una cefalosporina de espectro
extendido, como ceftriaxona o cefotaxima, aunque se
han observado casos de resistencia, por lo que se
recomienda combinarla con vancomicina®?223, La an-
tibioticoterapia debe prolongarse durante 10-14 dias y/o
hasta 7 dias después de la desaparicion de la fiebre.
En casos menos frecuentes (bacilos gramnegativos,
L. monocytogenes y estafilococos) se mantendrd du-
rante 3-4 semanas’.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y trans-
versal en el Hospital Escuela Universitario, ubicado en
Tegucigalpa (Francisco Morazan), en el periodo com-
prendido entre el 1 de enero de 2012y el 31 de diciembre
de 2015. Ingresaron un total 109 casos por meningitis
bacteriana, de los cuales se excluyeron 31 expedientes
por no cumplir los criterios de inclusion, con lo que se
obtuvo una muestra de 78 expedientes clinicos.
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Figura 1. Casos de meningitis bacteriana seglin mes y afio.
Los criterios de inclusion fueron: expediente de pa- Resultados

ciente con diagnostico de meningitis bacteriana, sujeto
mayor de 18 afos de edad, al que se le haya realizado
PL y hemograma, y haber sido atendido en urgencias
de medicina interna del Hospital Escuela Universitario.

Respecto a los criterios de exclusion, se excluyeron
los expedientes de pacientes que no presentaban diag-
nostico de meningitis bacteriana, individuos menores
de 18 afos, enfermos a los que no se les realizéd PL o
hemograma, o pacientes cuyo expediente clinico no
estaba disponible en el Departamento de Archivo.

La recoleccion de datos se realizé mediante una re-
vision de expedientes clinicos y la aplicacion de un
instrumento tipo cuestionario que constd de 22 pregun-
tas abiertas y 14 cerradas. Se realiz6 la validacion del
instrumento de recoleccion de datos por medio de una
prueba piloto; se aplicaron 10 cuestionarios para este
fin, los cuales fueron incluidos en el nimero total de la
muestra. Se recolectaron: datos generales y sociode-
mogréficos, antecedentes personales patoldgicos, tiem-
po de evolucidn, pruebas de laboratorio y tratamiento.

Previo a la recoleccion de datos, el protocolo se so-
metié al Comité de Etica de la Unidad de Investigacion
Cientifica de la Universidad Nacional Auténoma de Hon-
duras, y se obtuvo la autorizacion por parte del Servicio
de Neurologia del Hospital Escuela Universitario. Se
aseqgurd la confidencialidad y no divulgacion de los datos
personales consignados en los expedientes clinicos.

La matriz de datos fue construida en el paquete de
Microsoft Office Excel 2016%, el andlisis estadistico se
realizé con el paquete Epi-Info™, versién 7.2.0.,1 y se
establecié una significancia estadistica para valores de
p < 0.05.

La distribucion de los 78 casos estudiados mostro
que 9 de ellos ocurrieron en el afio 2012, 17 en 2013,
21 en 2014 y 31 en 2015 (Fig. 1). Se present6 una pre-
valencia de 45 casos (57.7%) de sexo masculino y 33
(42.3%) de sexo femenino. La media de edad fue de
53 afos, con una mayor frecuencia entre los pacientes
con edades comprendidas entre los 40 y 60 afos, que
fueron representados por 31 pacientes (39.7%), segui-
dos de 27 pacientes mayores de 60 afios (34.6%) y 20
pacientes entre 18 y 39 afos (25.6%).

Las dos ocupaciones mas frecuentes fueron: 25 pa-
cientes mujeres dedicadas a las labores del hogar
(82%) y 16 pacientes de sexo masculino y agricultores
(20.5%). Del total de pacientes, se observé que 27 de
ellos (34.6%) estaban casados, 17 (21.8%) solteros,
14 (18%) en unidn libre, 9 (11.5%) habian enviudado,
1 (1.3%) divorciado y 10 (12.8%) no consignaron su
estado civil en el expediente clinico. El estudio también
revel6 que 42 pacientes (53.8%) eran alfabetos,
17 (21.8%) analfabetos y 19 (24.4%) no consignaron
este dato en el expediente clinico (Tabla 1).

En referencia al area geografica de donde provenian
los pacientes, se pudo constatar que los departamentos
con mayor frecuencia fueron: Francisco Morazan (45
[67.7%]), Choluteca (10 [12.8%)]), El Paraiso y Olancho
(5 pacientes cada uno [6.4%)]), Comayagua (4 [5.1%)]) y
otros departamentos (9 [11.5%)). De los provenientes de
Francisco Morazan (n = 45), se encontré que el Munici-
pio de Distrito Central presenté 30 pacientes (66.7%);
Talanga, 4 (8.9%); Reitoca, 3 (6.7%); Guaimaca, Ojojona
y Curaren, 2 (4.4%) cada uno, y Orica y El Porvenir 1
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Tabla 1. Caracteristicas del paciente con meningitis bacteriana en el Hospital Escuela

Género

Edad

Ocupacion

Estado civil

Escolaridad

Departamento de procedencia
Signo/sintoma més frecuente
Cultivo

Antibiético mas usado

Duracién de la antibioticoterapia

Masculino 57.7%
40-60 afios 39.7%
Ama de casa 32.1%
Casado 34.6%
Alfabeto 53.8%
Francisco Morazan 57.7%
Alteracion del estado de conciencia 65.4%
Streptococcus pneumoniae 60.0%
Ceftriaxona 88.5%
10 dias

Promedio laboral

Leucocitos
Neutréfilos
Hemoglobina
Citoquimica
Celularidad
Proteinas
Polimorfonucleares
Glucosa en LCR

Relacion glucosa sanguinea/glucosa en LCR

(2.2%) cada uno. Con respecto al departamento de Cho-
luteca (n = 10), resulté con mas afectacion la Ciudad de
Choluteca, con 6 pacientes (60%), y luego le siguieron
los municipios de El Triunfo, Marcovia, San Antonio de
Flores y San José, con 1 (10%) cada uno.

Entre los antecedentes personales mas frecuentes de
los pacientes se encontraron: hipertension arterial (30
[38.5%)]), diabetes mellitus (17 [21.8%]), alcoholismo
(16 [20.5%)), tabaquismo (13 [16.7%]), cirugias cranea-
les previas (8 [10.2%)]), antecedentes de infeccion del
tracto urinario y epilepsia (7 casos para ambos [9%]),
cardiopatia y evento cerebro vascular (5 cada uno
[6.4%)]) y 27 (34.6%) presentaron otras enfermedades
(Fig. 2).

Los cuatro signos y sintomas mas frecuentes fueron:
alteracion del estado de conciencia (51 [65.4%]) —con
un promedio en la escala de Glasgow de 12/15—, fiebre

15.8 x 103/ml
81.2%

13.2 g/dI
Promedio
687.7/mm?
510.6 mg/dI
70.3%

46.1 mg/dl
0.35

(45 [57.7%)]), cefalea (42 [53.8%)]) y signos de irritacion
meningea (29 [37.1%)]).

El hemograma de los pacientes de este estudio reveld
un promedio de glébulos blancos de 15.8 x 103/ml, con un
predominio de neutrdfilos del 81.2 versus 11.1% de linfoci-
tos; las células rojas presentaron un promedio de
4.6 x 108ml, con un hematocrito promedio de 39.5% y
promedio de plaguetas de 260 x 10%/ml. La citoquimica de
la PL reveld los siguientes valores promedio: celularidad,
688/mm3; neutrdfilos polimorfonucleares, 70%; mononu-
cleares, 30%,; glucorraquia, 46 mg/dl; relacién entre la glu-
cemia y la glucorraquia, 0.35, y proteinas, 510 mg/dl.

En el momento de la realizacion de los cultivos de la
PL, se obtuvieron como resultados: 3 positivos por
Streptococcus pneumoniae (3.8%), 1 positivo por Kleb-
siella pneumoniae (1.3%), 1 por Escherichia coli (1.3%)
y 73 cultivos negativos (93.6%).
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Figura 2. Frecuencia de antecedentes antes de la meningitis bacteriana.

ITU: Infecciones del tracto urinario.

En cuanto al tratamiento, este estudio obtuvo como
resultado que la ceftriaxona fue el antibiético mas uti-
lizado (69 pacientes [88.5%]), seguido por vancomicina
(57 [73.1%)), ampicilina (32 [41%)]), penicilina G crista-
lina (20 [25.6%)]), ceftazidima (5 [6.4%)]), piperacilina
mas tazobactam y meropenem (3 pacientes cada uno
[3.8%]), y clindamicina e imipenem (1 paciente cada
uno [1.3%]), encontrandose estos farmacos como tera-
pia antibidtica Unica o combinada.

Discusion

Las infecciones del sistema nervioso central son un
gran reto para los sistemas de salud del mundo, ya que
su pronto diagndstico y su tratamiento adecuado pue-
den evitar secuelas neuroldgicas permanentes o inclu-
so la muerte de los pacientes’. Con respecto a las
principales caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes que acudieron a los servicios de urgencias
del Hospital Escuela con diagnostico de meningitis
bacteriana, encontramos que, de los 78 pacientes in-
cluidos en este estudio, 29 (37.2%) fallecieron durante
su tratamiento y 49 (62.8%) tuvieron un desenlace fa-
vorable. De los 78 pacientes, 45 (57.7%) eran hombres
y 33 (42.3%) mujeres, lo cual difiere con lo reportado
en los estudios de meningitis bacteriana en EE.UU.,
donde existe una ligera prevalencia del género feme-
nino (50.9%) sobre el masculino (49.1%)%4, o con un
estudio realizado en los Paises Bajos, donde el género
femenino reportd un 50.4%'. Pero un resultado similar
a este estudio en Honduras se observo en otro reali-
zado en la ciudad de Guangxi (China), donde se

reportd que el 67.9% de los casos pertenecian al gé-
nero masculino, siendo mas frecuente la meningitis en
hombres que en mujeres®.

Este estudio (n = 78) reveld que en el Hospital Escue-
la Universitario la edad promedio de los pacientes afec-
tados por meningitis bacteriana fue de 53 afos; la mayor
cantidad de pacientes se encontr6 entre los 40 y 60
anos (31 casos [39.7%]), seguidos por 27 pacientes
(34.6%) mayores de 60 afios y 20 (25.6%) entre los 18
y 39 anos. Esto se asemeja a lo reportado en otros es-
tudios, en los que los pacientes que se encontraron en
edades comprendidas entre los 35 y 65 afios fueron el
grupo etario mas afectado por esta enfermedad’#242,

Respecto a las caracteristicas sociodemogréficas,
este estudio (n = 78) muestra que 42 pacientes
(53.8%) eran alfabetos, 17 (21.8%) analfabetos y el
resto 19 (24.4%) no reporté en el expediente clinico
el grado de escolaridad. Esta prevalencia de los pa-
cientes alfabetos probablemente se debe a que el
estudio fue hecho en el Hospital Escuela Universita-
rio, que se encuentra situado en el Municipio de Dis-
trito Central (departamento de Francisco Morazan),
donde la tasa de analfabetismo es del 3.9%, segun
el Instituto Nacional de Estadistica®’. Entre las ocupa-
ciones con mayor frecuencia reportadas tenemos:
amas de casa (25 pacientes [32%)]) y agricultores
(todos varones) (16 [20.5%]). También del total de
pacientes se obtuvo que 27 (34.6%) eran casados, 17
(21.8%) solteros, 14 (18%) en unidn libre, 9 (11.5%)
habian enviudado, 1 (1.3%) divorciado y 10 (12.8%)
no consignaron su estado civil en el expediente
clinico.
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Tabla 2. Comparativa de los valores promedio de citoquimica de la PL y hemograma con los valores registrados en
estudios internacionales

Citoquimica de PL

Celularidad 687.7/mm® 2,540/mm® 2,026/mm® 10-10,000/mm?®
Proteinas 510.6 mg/d| 480 mg/dI 463.7 mg/d| > 45 mg/d|
Polimorfonucleares 70.30% 90.50% > 90%
Mononucleares 30.10% 9.50% < 10%
Glucosa en LCR 46.1 mg/dl 45.0 mg/dl 22.2 mg/dI < 40 mg/dl
Glucosa sanguinea 154.6 mg/dI 70-99 mg/dI
Relacion de glucosa 0.35 0.14 <04
WBC 15.8 x 109/ml 11.9 x 109/ml 16.2 x 109/ml

NEU 81.20% 76.30% 80.20%

LYM 11.20% 23.70% 19.80%

WBC: Leucocitos; Neutréfilos; LYM: Linfocitos.

Los departamentos que reportaron mas casos en
este estudio (n = 78) fueron: Francisco Morazan (45
casos [57.7%)]), Choluteca (10 [12.8%)]), El Paraiso y
Olancho (5 casos cada uno [6.4%]), coincidiendo con
el area geogréfica de influencia del Hospital Escuela
Universitario. Con respecto a los pacientes provenien-
tes del departamento Francisco Morazan (n = 45), se
encontré que el lugar de procedencia mas frecuente el
Municipio de Distrito Central, con 30 casos (66.7%).
Respecto a los casos del departamento de Choluteca
(n = 10), Ciudad de Choluteca fue la que reportd la
mayor incidencia, con 6 pacientes (60.0%).

Estudios internacionales han demostrado que los sin-
tomas y signos con los que se presentan los pacientes
resultan de gran utilidad para el diagndstico de la me-
ningitis bacteriana. Actualmente ya no se utiliza la triada
clasica de fiebre, alteracion del estado mental y rigidez
del cuello para el diagndstico de la meningitis, ya que
sélo se manifiesta en el 44% de los casos™. En este
estudio (n = 78) se presentaron cuatro signos y sinto-
mas con mayor frecuencia; estos son: alteracion del
estado de conciencia (51 pacientes [65.4%)), fiebre (45
casos [57.7%]), cefalea (42 pacientes [53.8%]) y signos
de irritacion meningea (29 casos [37.1%)]). Un estudio
prospectivo internacional sobre las caracteristicas clini-
cas y los factores prondsticos en adultos con meningitis
bacteriana que incluyé a 696 adultos observé que la
mayoria de los pacientes presentaron al menos dos de
los cuatro siguientes sintomas y signos: dolor de cabeza,

fiebre, rigidez de cuello y alteracion del estado
mental*?%, lo cual concuerda precisamente con los
resultados de este estudio realizado en el Hospital Es-
cuela Universitario.

Los andlisis de laboratorio para el diagndstico de la
meningitis bacteriana resultan de mucha utilidad, tanto
para la confirmaciéon del diagndstico como, en su
defecto, para la sospecha diagndstica. Aunque el gold
standard continta siendo el cultivo del liquido cefalo-
rraquideo, nos encontramos con técnicas moleculares
como la PCR —que es confirmatoria—, el analisis del
hemograma completo, la citoquimica del LCR, la prueba
de latex, etc., que nos ayudan a afianzar la sospecha
diagndstica'®. En este estudio se analiz6 el hemogra-
ma, el cultivo y la citoquimica del LCR, cuyos resulta-
dos se muestran y comparan en la tabla 2 con los
valores promedios obtenidos en dos estudios distintos
y los valores de referencia presentados en el libro Ha-
rrison. Principios de medicina interna.

Como se ha mencionado anteriormente, el gold stan-
dard como método diagndstico para la meningitis bac-
teriana es el cultivo del LCR, que resulta positivo en
un 70-85% de los casos, y éste puede ser auxiliado en
caso de ser negativo por métodos moleculares como
la PCR"6228; pero este estudio revelé que al 100% de
los pacientes no se les realiz6 la PCR y que solamente
el 6.4% de los cultivos resultaron positivos, resultado
muy similar a lo encontrado en la década de 1990 en
este mismo hospital, donde solamente se pudo
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identificar un 14.5% de cultivos positivos*, lo que
continla siendo una tasa por debajo del promedio.
Cabe destacar que, a pesar del elevado indice de cul-
tivos negativos, se encontrd que en el 60% de los
cultivos positivos se aisl6 Streptococcus pneumoniae,
lo cual concuerda con muchos estudios internaciona-
les, en los que ésta es la bacteria principal causante
de la meningitis bacteriana®+26:2930,

En lo que concierne al tratamiento recibido por los
pacientes, el 100% recibid antibioticoterapia combina-
da con dos farmacos, pero este estudio (n = 78) mostrd
que los antibidticos mas frecuentemente utilizados
dentro de la terapia combinada fueron: ceftriaxona (69
pacientes [88.5%)]), vancomicina (57 [73.1%)]), ampicili-
na (32 [41%)]) y penicilina cristalina (20 [25.6%)]), lo cual
coincide con los estudios internacionales y el manejo
empirico de la meningitis bacteriana, que se basa en
el uso de ceftriaxona y vancomicina o, en su defecto,
en el empleo de la penicilina cristalina como una alter-
nativa®%". Es razonable considerar que estos pacien-
tes recibieron un tratamiento empirico, considerando la
baja incidencia de cultivos positivos, pero también es
importante tener presente el tiempo promedio que duré
dicho tratamiento entre los pacientes no fallecidos
(n = 49), el cual fue de 9.8 dias para la ceftriaxona, de
8.7 dias con la vancomicina, de 8.4 dias con la ampi-
cilina y de 8.7 dias con la penicilina cristalina.

Este estudio también revelé que el promedio de es-
tancia intrahospitalaria para los pacientes no fallecidos
y diagnosticados con meningitis bacteria en el Hospital
Escuela Universitario (n = 49) fue de 10 dias, lo que
representa una leve reduccion en comparacion al ulti-
mo estudio sobre esta enfermedad realizado en este
mismo hospital, donde el 55.3% de los pacientes ne-
cesitd entre 11 y 20 dias intrahospitalarios®.

Conclusiones

La incidencia de la meningitis bacteriana fue mayor
entre los hombres. El grupo etario més afectado fue el
de los pacientes con 40-60 afios y la edad promedio
fue de 53 afos.

Los departamentos que reportaron mayor incidencia
en este estudio fueron Francisco Morazan (58% de los
casos) y Choluteca (13%).

Los sintomas y signos mas frecuentes entre los pa-
cientes diagnosticados con meningitis bacteriana fueron,
en orden de frecuencia: alteracion del estado de con-
ciencia, fiebre, cefalea y signos de irritacion meningea.

Entre los antecedentes mas frecuentes en los
pacientes con meningitis bacteriana encontramos:

hipertensién arterial, diabetes mellitus, alcoholismo y
tabaquismo.

En el estudio de la citoquimica del liquido cefalorra-
quideo, encontramos una celularidad promedio de 688
células, con un predominio de polimorfonucleares de
un 70%, una hiperproteinorraquia de 510 mg/dl y una
glucorraquia de 46 mg/dl, con una relacion entre la
glucosa sérica y la sanguinea de 0.35.

Streptococcus pneumoniae fue aislado en el 60% de
los cultivos positivos de liquido cefalorraquideo, lo que lo
convirtié en el mayor causante de meningitis bacteriana.

La terapia antibidtica que se utiliz6 con mayor fre-
cuencia fue la ceftriaxona (89% de los pacientes), se-
guida por la vancomicina (73%) y la ampicilina (42%).
El tiempo promedio de duracion de la terapia antibidti-
ca con ceftriaxona fue de 10 dias.

Recomendaciones

Considerando la alta tasa de cultivos negativos de
LCR, se debe realizar un estudio prospectivo que analice
la razén de la baja incidencia de cultivos positivos en el
LCR, que incluya datos como el uso de antibidticos previo
a realizar la PL, manejo de la muestra, tiempo que trans-
curre entre la toma de la muestra y la siembra para cul-
tivos, si se cuenta 0 no con un manejo apropiado de
muestras en los turnos nocturnos, fines de semana y dias
feriados y, de ser posible, un estudio de control con un
laboratorio privado con cultivos de la misma muestra.

Asimismo, conviene tener un protocolo de manejo es-
tandarizado del tratamiento de la meningitis bacteriana
basado en las nuevas evidencias, tanto nacionales como
internacionales, y de aplicacion estricta a nivel nacional.

También seria recomendable elaborar nuevos estu-
dios prospectivos para complementar los alcances de
este estudio en el Hospital Escuela Universitario y para
caracterizar esta enfermedad en otros hospitales del
pais, y asi conocer de manera mas profunda el com-
portamiento de esta enfermedad a nivel nacional.

Finalmente, convendria realizar evaluaciones poste-
riores a los pacientes diagnosticados con meningitis
bacteriana, considerando que las evidencias internacio-
nales sugieren que entre el 25 y 50% de los pacientes
desarrolla secuelas neuroldgicas cronicas. Esto ayuda-
ria a mejorar la calidad de vida de estos pacientes y a
mejorar su desempefo a nivel laboral y social.
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Epilepsia y embarazo. Un estudio comparativo dos décadas
después
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Resumen

Antecedentes: La epilepsia es la enfermedad neuroldgica mas frecuente durante el embarazo. Los farmacos antiepilépticos (FAE)
de primera generacion implican un efecto teratogénico directo y mayor probabilidad de complicaciones madre-hijo. Durante las
ultimas tres décadas, las modificaciones epidemioldgicas en la presentacion de la epilepsia han condicionado los cambios en
los tratamientos farmacoldgicos preferidos. Estos cambios afectan a los resultados perinatales en mujeres embarazadas con esta
condicion; sin embargo, no hay estudios comparativos de esta naturaleza. Objetivos: Comparar las preferencias del FAE y el
resultado perinatal durante las ultimas décadas en la poblacion mexicana. Métodos: Mujeres epilépticas embarazadas (n = 275)
y sus hijos recibieron valoracion y seguimiento clinico de médicos especialistas (obstetras, neurdlogos, genetistas), y se compararon
con un estudio de 100 mujeres epilépticas embarazadas y sus hijos estudiados en 1996. Todos los pacientes fueron estudiados
en el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) (Ciudad de México). Resultados: La administracion de monoterapia incremento
del 61 al 73% y la frecuencia de uso de dcido valproico (AVP) aumentd del 8 al 45%. Las malformaciones fueron mds frecuentes
en el estudio actual, aumentando las dismorfias menores del 8 al 15% y las dismorfias mayores del 0 al 4%. Conclusiones: La
tendencia del uso de AVP en mujeres mexicanas debe ser explorada como posibles variables involucradas en el resultado per-
inatal. Deben considerarse tratamientos alternativos con tasas teratogénicas mas bajas para las mujeres fértiles.

Palabras clave: Farmaco antiepiléptico. Resultado perinatal. Dismorfias. Embarazo. Enfermedad neuroldgica.

Epilepsy and pregnancy. A comparative study two decades afterwards

Abstract

Background: Epilepsy is the most frequent neurologic disease during pregnancy. First generation antiepileptic drugs invol-
ve a direct teratogenic effect and imply an increased probability of mother-child complications. During the last three decades,
epidemiological modifications in epilepsy presentation have conditioned changes in the pharmacological treatments preferred.
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These changes impacts perinatal outcomes in pregnant women with this condition, however there are no comparative studies
of this nature. Objectives: To compare antiepileptic drug (AED) preferences and perinatal outcome during the last decades
in the Mexican population. Methods: Pregnant epileptic women (n=275) and their children, received clinical assessment and
follow-up from medical specialists (obstetrician, neurologist, geneticist), and compared with a study of 100 pregnant epilep-
tic women and their children studied in 1996. All patients were studied at the National Institute of Perinatology (INPer), in
Mexico City. Results: The administration of monotherapy increased from 61 to 73%, and the frequency of valproate use
raised (8-45%). Malformations were more frequent in the current study, increasing minor dysmorphias from 8 to 15% and
mayor dysmorphias from 0 to 4%. Conclusions: Mexican women’s tendency to use valproate should be explored as possi-
ble variables involved in perinatal outcome. Alternative treatments with lower teratogenic rates should be considered for

fertile women.

Key words: Neurologic Disease. Antiepileptic Drug. Perinatal Outcome. Dysmorphias. Pregnancy.

Introduccion

La epilepsia es la enfermedad neuroldgica mas co-
mun que se presenta durante el embarazo, con una
prevalencia internacional del 0.2 al 0.5%"2. En el INPer
de Ciudad de México, se describe una frecuencia del
1.6%2.

Este trastorno y el uso de los antiepilépticos altera
el desarrollo del embarazo a través de diversos meca-
nismos: complica la frecuencia de las crisis*, reduce
los accidentes® y aumenta el riesgo de malformacién
fetal®’ y las complicaciones perinatales®.

En la dltima década, la Food and Drug Administration
(FDA) ha autorizado al menos cinco nuevos antiepilép-
ticos para uso clinico, pero se necesitan mas pruebas
acerca de su seguridad, eficacia y potencial teratogéni-
co durante el embarazo®. La investigacion define la ox-
carbacepina (Ox-CB2), el levetiracetam (LVT) y la lamo-
trigina (LMT) como los farmacos con mas informacion
de seguridad y menor riesgo de malformacion, mientras
que la gabapentina (GPT) y el topiramato (TOP) tienen
datos insuficientes para apoyar la falta de riesgo®®.

Los antiepilépticos tradicionales —carbamacepina (CBZ),
fenobarbital (FB) y fenitoina (DFH)— muestran una tasa
dismérfica similar a los nuevos antiepilépticos, en contras-
te con el acido valproico (AVP), que aumenta al doble el
riesgo de malformacion, especialmente los defectos del
tubo neural®™°.

La teratogenicidad potencial de los FAE durante el
embarazo es muy conocida, y se relaciona principal-
mente con una tasa dismorfica dependiente de unas
dosis de 700 mg diarios de AVP, 400 mg diarios de
CBZ y 200 mg diarios de LMT, respectivamente® .

México tiene reportes insuficientes de casos referi-
dos a la evolucién del embarazo en mujeres epilépti-
cas'?'4, asi como de sus efectos neonatales. No existe
un resultado comparativo de la evolucion del uso de
los antiepilépticos y los resultados perinatales.

El objetivo principal de nuestro trabajo es comparar
los avances clinicos, las preferencias antiepilépticas y
los resultados perinatales en una poblacién actual y
otra analizada hace 20 afos'. Ambos estudios fueron
planeados por el mismo grupo de investigadores en los
hospitales de tercer nivel del Instituto Nacional de Sa-
lud Publica, localizado en Ciudad de México.

Materiales y métodos

Se realizd un analisis retrospectivo basado en la
poblacion de mujeres epilépticas con embarazos sim-
ples que resolvieron su embarazo en el INPer de enero
de 2008 a junio de 2014, utilizando la base de datos
perinatal del hospital. A su vez, se comparé con un
estudio realizado en 1996 que analiz6 la misma base
de datos de agosto de 1991 a febrero de 1993.

Los criterios para participar en la evaluacion retros-
pectiva fueron el diagndstico de epilepsia (segun Inter-
national League Against Epilepsy (ILAE)™®) y el emba-
razo (confirmado con pruebas inmunoldgicas). El
estudio incluyd pacientes que usaron el FAE (con una
ingesta regular o irregular), otras que nunca lo usaron
y otras que lo suspendieron después de saber que
estaban embarazadas. Las mujeres con enfermedades
psiquiatricas, discapacidad intelectual y dependencia
de drogas fueron excluidas del estudio.

Todas las pacientes recibieron un servicio clinico neu-
rologico, suplementos de acido félico (1 mg diario, al
menos desde la primera visita clinica al INPer)'>"". Asi-
mismao, se recopilaron datos acerca de los andlisis elec-
troencefalograficos (EEG), de los ultrasonidos fetales y
de la vigilancia obstétrica especializada realizada en
cada una de ellas. El Servicio Clinico Neuroldgico inclu-
y6 una visita mensual con una dosis y un ajuste del FAE,
segun las crisis epilépticos y la informacién del EEG.

Segun la reglamentacion oficial mexicana, los recién
nacidos recibieron un servicio neonatal especializado



que incluia: evaluacion fisica, neuroldgica y de la edad

gestacional, asi como profilaxis con vitamina K, entre

otros aspectos'®'’. Se tomaron en cuenta los estudios
de imagen (tomografia o resonancia magnética) reali-
zados antes del embarazo o aquéllos que se llevaron

a cabo posteriormente en emergencias médicas, como

convulsiones no controladas o alguna sintomatologia

clinica que sugiriera una lesién cerebral ocupativa.

La informacién extraida de la base de datos perinatal
se clasificd y archivo en las siguientes categorias:

— Caracteristicas maternas: edad, paridad, diagndsti-
co, inicio de la epilepsia, convulsiones durante el
embarazo y otros diagndsticos.

— Tratamiento: tipo, dosis, monoterapia o politerapia,
inicio del trimestre y cese del tratamiento.

— Complicaciones maternas perinatales: trastornos hi-
pertensivos inducidos por el embarazo tales cémo,
hidramnios, oligohidramnios, restriccion del creci-
miento intrauterino y placenta previa.

— Resolucion del embarazo: tipo de resolucion, indica-
ciones de cesérea o abortos.

— Resultados perinatales: malformaciones congénitas,
liquido amnidtico tefiido de meconio, patrones de
frecuencia cardiaca fetal inestables, peso al nacer,
puntuaciones de Apgar y mortalidad perinatal.

La evolucidn obstétrica, el tratamiento farmacoldgico,
la frecuencia y las causas de las crisis, la resolucién
del embarazo, la somatometria y la evaluacién neonatal
(clinica y hospitalaria) se registraron y compararon con
los resultados descritos hace 20 afios'®. Nuestro prin-
cipal objetivo fue evaluar la prevalencia de malforma-
ciones congénitas importantes después del nacimiento
en los hijos expuestos a monoterapia y politerapia
(AVP) antiepiléptica, divididos en intervalos de rango
de dosis. Los médicos, clasificados por un comité inde-
pendiente, que definieron malformaciones congénitas
mayores y menores, ordenadas segun los criterios de
Supervisiéon Europea de Anomalias Congénitas (EU-
ROCAT), registraron anormalidades en el recién nacido
de forma detallada®.

El andlisis de frecuencia y las estadisticas descripti-
vas se llevaron a cabo utilizando el SPSS 12.0.

Resultados

De las 290 mujeres identificadas a posteriori con un
diagndstico confirmado de epilepsia, se excluyeron 15
casos (10 de ellos por alguna inconsistencia en el diag-
nostico y 5 porque los datos estaban incompletos). El
analisis incluyo a 275 mujeres, con un promedio de 25
anos = 6.17 (en un rango de 13 y 43 afos). La edad

P. Barriguete-Chavez-Pedn, et al.: Epilepsia y embarazo

promedio de inicio de los sintomas epilépticos fue a los
14 afhos + 7.04 (en un rango de 0 a 36 afios), de los cuales
el 83.8% comenzé la sintomatologia antes de los 20 afios.

El tipo de crisis epiléptica mas frecuente fue la toni-
coclénica motora de comienzo generalizado, mostrada
en 153 pacientes (46.9%), seguida por la de ausencias
no motoras, también de inicio generalizado, en 41 pa-
cientes (12.5%), y por la tonicocldnica focal a bilateral
en 31 casos (11.3%) (Tabla 1).

El tratamiento farmacoldgico mas utilizado para con-
trolar las crisis fue la monoterapia, administrada a 204
mujeres (74.2%), seguido por la politerapia, administra-
da a 48 (17.5%), mientras que otras 23 pacientes (8.4%)
no recibieron tratamiento. En la monoterapia, los FAE,
mas utilizados fueron de AVP (46%), OXC (45.8%) y
LMT (3.5%). En la politerapia se utilizo principalmente
AVP/CBZ (37.2%) (Tabla 2).

Se administré una dosis baja de AVP (< 700) al 73%
de las pacientes, una dosis media (> 700-1,500) al
22.3% y una dosis alta (> 1,500) al 4.4%. Asimismo, se
administré una dosis baja de CBZ (< 400) al 70% de
las pacientes.

Durante el primer trimestre, un 90.1% de las mujeres
embarazadas recibié tratamiento médico, cifra que se
incrementd al 92.7% en el segundo trimestre y al 93.4%
en el tercero.

Un 68% de las pacientes tuvieron crisis epilépticas
durante el embarazo, con un promedio de res crisis
durante todo el embarazo. La interrupcion del trata-
miento (15.8%), los bajos niveles de FAE (7%) y el uso
de un tratamiento genérico (2.2%) fueron las principa-
les causas de las convulsiones no controladas.

En 182 pacientes (66.2%) se observaron ondas pa-
roxisticas anormales sugestivas de epilepsia (onda
aguda focal o generalizada y/o complejos de pun-
ta-onda). Asimismo, se identificaron complicaciones
perinatales en 128 mujeres (46.5%), entre las que
predominaron la preeclampsia (25 casos [19.5%)), el
riesgo del bienestar fetal (11.7%) y el virus del papilo-
ma humano (7.3%).

La resolucién del embarazo se realizé por cesarea
en el 74.5% de las pacientes y por parto vaginal en el
24% (en 18 de 86 pacientes se utilizaron férceps). Ade-
mas, se registraron abortos en tres mujeres (1.5%). Las
indicaciones mas frecuentes de cesarea fueron: des-
proporcidn cefalopélvica (15.7%), falta de progresion
del parto (13.5%) y preeclampsia (9.7%).

Entre las pacientes embarazadas nacieron 134 re-
cién nacidas, que presentaron los siguientes datos so-
matométricos: peso de 2,936 + 434 g (en un rango de
1,010 a 3,982), altura de 48.5 + 2.6 cm (en un rango
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Tabla 1. Tipo de crisis epiléptica
Estudio de 1996

Estudio de 2017

T N N T T

Tonicoclonico motor de comienzo 34.83
generalizado

Tonicoclonico focal a bilateral 31 20
Conciencia focal deteriorada de inicio no 25 16.12
motor

Conciencia focal de inicio no motor 18 11.61
Generalizado (otro motor: mioclénico) 14 9.03
Ausencias no motoras de inicio 7 451

generalizado

Conciencia focal deteriorada de inicio 5 3.22
motor
Generalizado (otro motor: tonico) 1 0.58

Tonicoclonico motor de comienzo
generalizado

Tonicoclonico focal a bilateral 4 12.57
Conciencia focal deteriorada de inicio 35 10.73
no motor

Conciencia focal de inicio no motor 31 9.50
Generalizado (otro motor: miocldnico) 0 0
Ausencias no motoras de inicio 26 1.97

generalizado

Conciencia focal deteriorada de inicio 25 7.66
no motor
Generalizado (otro motor: tonico) 15 4.60

El nimero y el porcentaje de pacientes con cada tipo de ataque epiléptico se presentan de acuerdo a los estudios de 1996 y 2017. Los pacientes presentaron mas de un

tipo clinico.

de 36.5 a 53) y circunferencia de la cabeza (CDC) de
33.5 £ 2.02 cm (en un rango de 17.7 a 37). Los datos
de los varones recién nacidos (138) fueron los siguien-
tes: peso de 2,880 + 549.8 g (en un rango de 1,355 a
4,305), altura de 48 + 2.6 cm (en un rango de 32 a 54)
y CDC de 33.6 + 1.6 cm (en un rango de 28 a 39). El
86.3% de todos los descendientes se caracterizaron
como eutroficos y el 87.4% dentro del término (Tabla 3).

La puntuacion Apgar fue <a 5 en 15 casos (5.5%) y < 8
en 7 casos alos 5 min (1.5%). Un total de 11 lactantes (4%)
presentaron sufrimiento fetal. Con la evaluacion de Sil-
verman, 252 nifios tenian dificultad respiratoria leve
(92.6%), 8 (2.9%) mostraron dificultad respiratoria mode-
rada y 2 (0.8%) dificultad respiratoria grave. En total, 53
neonatos (19.3%) requirieron reanimacion.

Se identificaron dismorfismos menores en 32 casos
(12%) y 7 casos con dismorfia mayor (3%), con 2 casos
de defectos del tubo neural (0.72%), ambos expuestos
a FAE (uno de ellos expuesto a 1,200 mg diarios de
AVP y 225 mg diarios de LTG, y el otro a 600 mg dia-
rios de CBZ) (Tabla 4).

Resultados comparativos

La edad promedio de las pacientes al ingresar en el
instituto fue de 25 afos (en ambos estudios iban de

los 13 a los 43 afios). El inicio de la epilepsia antes de
los 20 afios de edad ocurrié en el 80% de los casos
notificados en 1996, mientras que en el estudio actual
fue en el 47%. En la investigacion de 1996 predomind
la epilepsia de inicio focal (n = 79 pacientes), en con-
traste con la actual, en la que se observéd un mayor
numero de convulsiones de inicio generalizado en to-
das sus variedades (Tabla 1).

El porcentaje de pacientes que recibieron monotera-
pia aumentd del 61 al 73%, mientras que las mujeres
que no recibieron medicamentos antiepilépticos duran-
te el embarazo se redujeron a la mitad (del 18 al 9%).
La frecuencia de uso de AVP aumentd cinco veces
entre el estudio de 1996 y el actual (del 8 al 45%), re-
duciendo el uso de la DFH (Tabla 2).

La suspension voluntaria de los FAE fue el factor mas
comun asociado con las convulsiones no controladas.
En 1996 el porcentaje fue del 50%, y en 2017, del 24%.

En el estudio de 1996, de las complicaciones peri-
natales, el 24% (n = 9) se debid a infecciones urinarias,
el 14% (n = 5) a cervicovaginitis y otro 14% (n = 5) a
hipertension gestacional aguda. De las observadas en
2017, el 20% (n = 25) fueron por preeclampsia, el 12%
(n = 15) por riesgo de bienestar fetal y un 7% (n = 9)
por el virus del papiloma humano. Ambos estudios
compartieron complicaciones perinatales similares.
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Tabla 2. Farmacoterapia antiepiléptica
Estudio de 1996

Tratamiento farmacolédgico

Monoterapia 61 61

DFH 27 44.26
CBz 24 39.34
AVP 5 8.19
FB 2 327
CNZ 2 327
PMD 1 1.63
Politerapia 21 21

DFH + AVP 5 23.80
DFH + CBZ 4 19.04
AVP + CNZ 2 9.52
AVP + CBZ 2 9.52
DFH + CNZ 1 476
DFH + FB 1 476
DFH + PMD 1 476
CBZ + PMD 1 476
CBZ + CNz 1 476
CBZ + DFH + AVP 2 9.52
CBZ + FB + AVP 1 476
Tratamiento no farmacolégico 18 18

Estudio de 2017
m Tratamiento farmacolédgico

L e |

Monoterapia 204 74.18
AVP 92 45.77
CBZ 79 39.30
0x-CBZ 13 6.46
LTG 7 3.48
LEV 4 1.99
TOP 3 1.49
DFH 2 0.99
GPT 1 0.99
Politerapia 43 17.45
AVP + CBZ 19 37.25
AVP + LTG 9 17.64
CBZ + LEV 5 9.80
AVP + DFH 4 7.84
LTG + OXC 2 3.92
AVP + OXC 2 3.92
CBZ + DFH 1 1.96
CBZ + 0XC 1 1.96
CBZ + LTG 1 1.96
CBZ + TOP 1 1.96
LTG + DFH 1 1.96
AVP + CBZ + LTG 3 5.88
CBZ + LTG + LEV 2 3.92
Tratamiento no farmacolégico 23 8.36

CNZ: clonazepam; PMD: pirimidina. La administracion de los medicamentos antiepilépticos en las mujeres embarazadas se divide en monoterapia o politerapia, aunque
también hay mujeres que no reciben ningtn tipo de tratamiento farmacoldgico. La cantidad de pacientes y los porcentajes se indican anteriormente, segin cada estudio:

el de 1996 y el de 2017

Los embarazos por cesarea aumentaron del 50 al
68%, mientras que la proporcion de uso de férceps en
el parto vaginal se redujo del 20 al 6%. Con respecto
a la indicacién de cesarea, la desproporcion cefalopél-
vica predomind en ambos estudios: 19% (n = 11) en
1996 y 16% (n = 27) en 2017.

Los hijos de madres epilépticas mostraron caracte-
risticas somaticas similares en ambas investigaciones,

aunque el nimero de recién nacidos con bajo peso
(hipotrdficos) fue mayor en el estudio actual (del 3 al
18%), mientras que la proporcion de fallecimientos
neonatales fue similar (del 1%) (Tabla 3). Una mayor
proporcion de nifios expuestos al AVP fueron clasifica-
dos como hipotréficos al nacer (16 de estos 28 neona-
tos fueron expuestos a monoterapia, y 10 de 14 a
politerapia) (Tabla 5).
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Tabla 3. Datos somatométricos neonatales
Estudio de 1996

| w0 s
59

Nifias 59
Peso promedio 3,081

Minimo 2,200

Méaximo 4,000
Altura promedio 495

Minimo 445

Maximo 54
CP promedio 34.4

Minimo 315

Maximo 37
Nifos 4 41
Peso promedio 3,081

Minimo 2,200

Maximo 4,000
Altura promedio 49.1

Minimo 45

Méximo 54
CP promedio 33.7

Minimo 29.5

Méaximo 36
Eutrofico 83 83
Hipertrofico 13 13
Hipotréfico 3 3
Abortos 1 1

Estudio de 2017

| e s
50

Nifas 134
Peso promedio 2,880
Minimo 1,355
Méximo 4,305
Altura promedio 48
Minimo 32
Maximo 54
CP promedio 33.6
Minimo 28
Maximo 39
Nifios 138 49
Peso promedio 2,936
Minimo 1,010
Maximo 3,982
Altura promedio 435
Minimo 36.5
Méximo 53
CP promedio 335
Minimo 17.7
Maximo 37
Eutrofico 200 85.4
Hipertrofico 8 2.9
Hipotréfico 43 18
Abortos 3 1

Cada estudio proporcioné datos somatométricos neonatales especificos sobre el peso, la altura y el perimetro cefalico, tanto de nifios como de nifias. Las clasificaciones
de peso especifico neonatal y la informacion de los fallecimientos o abortos también se presentan en la tabla. Todas las medidas se muestran en nimero de casos y

porcentajes.

La puntuacion de Virginia Apgar a 1y 5 min fue si-
milar en ambos estudios. Los dismorfismos fueron mas
frecuentes en el estudio actual: la dismorfia menor se
incrementd del 8 al 12% y la mayor subié del 0 al 3%
(Tabla 4).

Discusion

Las mujeres embarazadas que asisten a la Clinica
de Epilepsia del INPer son referidas principalmente por
las instituciones de salud publica del pais, que selec-
cionan el tratamiento antiepiléptico segun los diagnds-
ticos clinico-EEG. Con base a éstos, ajustamos la dosis
de FAE favoreciendo la monoterapia (con excepcion de
la epilepsia generalizada resistente al tratamiento), y
con ello buscamos proteger la salud materna e infantil

y tratar las complicaciones perinatales de acuerdo con
los estandares internacionales’®-2".

Cabe destacar el aumento de la frecuencia de las
crisis de inicio generalizado en el estudio actual (59.4%),
cantidad que se triplica en relacion con la de hace 20
anos. Este cambio epidemioldgico en el tipo de epilepsia
prevalente en los hospitales de referencia puede indicar
una posible transicién de un predominio causal de epi-
lepsias sintomaticas vistas en diversos paises en desa-
rrollo® a uno de epilepsias determinadas genéticamente
observadas en naciones desarrolladas, motivadas por
una posible reduccion de causas que pueden prevenirse
dentro de las medidas de salud publica, tales como las
asociadas a infecciones prevenibles por vacunacion (tu-
berculosis, meningitis y hemofilia), neurocisticercosis y
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Tabla 4. Malformaciones. Estudio de 2017.

Dismorfismos por paciente

Defectos del tubo neural

Rifion poliquistico

Hipospadias

Sindrome de Arnold Chari de tipo 2

Defectos del tubo neural

Hidrocele bilateral
Criptorquidia derecha

Hidrocele bilateral
Apéndice preauricular izquierdo

Hidrocefalia

Micropene

Asimetria craneal: aplastamiento temporal izquierdo
Polidactilia bilateral (en ambas manos)

Tibia vara en la pierna derecha

Malformaciones congénitas de la cara y el cuello

Malformacion congénita de la nariz

Malformacion congénita de las camaras cardiacas y de sus conexiones
Vena genital anormal

Dos arterias genitales anormales

Microcefalia, braquicefalia
Teletelia
Pezones invertidos

Displasia de cadera

Displasia de cadera
Hipotelorismo
Estrechamiento bitemporal
Sutura metopica frontal

Pie izquierdo equino
Osteocromos en ambos pies
Pie equino varo

Apéndice preauricular izquierdo

Mancha mongédlica

AvP
LTG

CBZ
CBZ

CBz

CBZ

AvP
CBz
LTG

AvP
LTG

AvP
LTG
TOP

AVP

AVP
CBZ
CBz

CBZ

AVP

AVP

AVP

AVP

AVP

AVP

AVP

AVP + LTG
AVP + CBZ
CBz

CBz

CBz

LTG

LTG

Sin tratamiento y con mancha mongdlica

En referencia a cada paciente del estudio de 2017, se muestra el tipo de dismorfia, el tipo de medicacion antiepiléptica utilizada y su dosis

1,200
225

600
300

600

400

1,200
600
50

1,600
225

800
100
25

600

750
1,200
1,600

300

1,200
1,200
1,000
750
600
400
1,200

800 + 200

800 + 400
1,600
400
40
100
200

5 mujeres
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lesiones en la cabeza asociadas con accidentes auto-
movilisticos, entre otras?3-2¢,

La prevalencia de la epilepsia con convulsiones
generalizadas previas al embarazo explica la
alta frecuencia de pacientes que mantuvieron el uso
del AVP durante el embarazo (45%). Se debe reconsi-
derar el alto consumo de AVP en mujeres jévenes con
epilepsia con convulsiones generalizadas, ya que au-
menta el riesgo de teratogénesis en caso de que estén
embarazadas'®'1920, Es esencial llevar a cabo cam-
pafas entre los médicos de las instituciones publicas
que promuevan la reduccién del consumo del AVP y
que favorezcan el uso del FAE, que tiene una alta efi-
ciencia y un amplio espectro (motor y no motor:
tonico-clénico, mioclénico y ausente), pero con una
menor capacidad de teratotoxicidad?-?°. Conviene
especificar que las instituciones obstétricas donde re-
cibimos a estas pacientes embarazadas pueden hacer
poco al respecto cuando ingresan después de la se-
mana 20 de gestacion'®™,

El niumero de pacientes que descontinuaron el FAE
de forma transitoria cuando se quedaron embarazadas
se redujo del 50 al 24%, lo que pudo significar un mejor
conocimiento de la enfermedad y una buena recomen-
dacion de su médico. Sin embargo, esta reduccion no
se reflejé en el nimero de complicaciones perinatales,
pues éstas se mantuvieron similares en ambos estu-
dios, lo que sugiere un origen independiente al de las
complicaciones obstétricas®®, por lo que surge la ne-
cesidad de estudiar otros factores potenciales como la
vigilancia obstétrica, la nutricién y la genética.

La frecuencia de cesareas se mantuvo elevada (entre
el 50 y 68%) y el uso de férceps se redujo significativa-
mente (del 20 al 6%), lo que puede reflejar el miedo de
los obstetras por las posibles complicaciones durante el
parto®, lo que obliga a instituir ciertas recomendaciones
para promover el parto vaginal en pacientes embaraza-
das que sufren de epilepsia. La cesarea es mas comun
en la poblacion de alto riesgo, pero sigue siendo fre-
cuente en los embarazos normales, y se estima que uno
de cada tres embarazos sera por cesarea®. Las inves-
tigaciones futuras deberian centrarse en un analisis mas
profundo con respecto al aumento y mantenimiento de
este tipo de intervencion quirdrgica a lo largo del tiempo,
incluso si el embarazo no presenta ningun riesgo.

Los datos somatométricos son similares en los re-
cién nacidos masculinos y femeninos, pero se observa
una diferencia importante en los lactantes varones lo
cual corresponde a la literatura en la cual se ha visto
que, en general, éstos suelen tener valores mas eleva-
dos de peso y circunferencia cefalica®®.

En proporcion al mayor uso del AVP durante el em-
barazo, hubo un aumento del 8 al 45% entre el estudio
de 1996 y el de 2015; asimismo, se observé una mayor
frecuencia de hipotrofia en nifios expuestos, del 3 al
18%, respectivamente.

Aunque frecuentemente se ha asociado el AVP con
malformaciones importantes3+3®, no existen reportes de
su relacion con un bajo peso al nacer, lo que puede
representar caracteristicas genéticas o epigenéticas
particulares de nuestra poblacién. Otra diferencia local
es la mayor frecuencia del uso de AVP de magnesio en
comparacion con América del Norte y Europa, donde
no esta permitido, lo que podria representar una linea
de investigacion futura para determinar el impacto en
los efectos perinatales de agregar magnesio a la for-
mula del AVP37,

En el estudio actual se duplicé la frecuencia de los
dismorfismos menores (del 8 al 12%) y de los mayores
(del 0 al 3%), en una proporcion similar a la del aumen-
to del uso de AVP durante el embarazo, que pasé del
8 al 45%. En 15 de 33 niflos expuestos con alguna
malformacién se utilizé este farmaco, y 3 de 7 nifios
con malformaciones importantes fueron expuestos a la
politerapia de AVP. Estos resultados no excluyen el
efecto teratogénico de otros antiepilépticos (la CBZ se
asocié con el 33% de los nifios malformados), pero
muestra un incremento proporcional de malformacio-
nes asociadas al aumento del uso de AVP, especial-
mente en dosis altas®'" en la poblacién mexicana.

En esta investigacion se presentaron importantes
limitaciones que deben ser mencionadas. Debido a
que los pacientes fueron estudiados de forma retros-
pectiva, se dio la necesidad de excluir diversos casos
teratogénicos observados cuando la informacion era
inconsistente y su seguimiento imposible, por lo que
no se pudo llevar a cabo una evaluacién cognitiva ni
del desarrollo neuroldgico.

Estos resultados demuestran la necesidad de futuros
estudios prospectivos que definan las peculiaridades
genéticas de la poblacién mexicana, factor que podria
estar involucrado en el resultado perinatal. Asimismo,
se necesita mas investigacion segun el tipo de AVP que
se administra durante el embarazo, ya sea de sodio o
de magnesio, lo que demuestra un posible efecto tera-
togénico mayor que nunca se ha analizado en la po-
blacion mexicana. También es importante que se reali-
cen estudios acerca de la teratogenicidad y de un
mayor desarrollo neuroldgico, para que los servicios de
salud mexicanos creen campafas nacionales que di-
suadan los riesgos del uso del AVP en mujeres
fértiles.
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Tabla 5. Hipotrofia y FAE. Estudio de 2017
Tratamiento % por
farmacolégico tratamiento

Tratamiento
farmacolégico

% por
tratamiento

Monoterapia 28 Politerapia 13
LTG 100 1 0.77 AVP + LTG 800 + 100 1 0.77
200 1 600 + 200 1
CBz 200 2 2.31 CBZ + LVT 400 + 1,000 1 1.15
300 1 600 + 1,000 1
600 2 800 + 1,000 1
800 1 AVP + CBZ 100 + 200 1 231
LVT 2,000 1 0.38 800 + 400 1
AVP 300 1 6.1 400 + 200 2
400 1 1,800 + 300 1
600 1 1,000 + 1,000 1
800 4 AVP + DFH 600 + 300 1 0.38
900 1 AVP + CBZ + LTG 1,800 + 600 + 150 1 0.38
1,200 6
1,500 1
1,700 1
0Xc 450 1 1.1
600 2
Tratamiento no 4 1.5 Tratamiento no 0 0

farmacoldgico

farmacolégico

Datos referentes a cada lactante hipotréfico del estudio de 2017, el tipo de medicacion antiepiléptica utilizada y su dosis. También se muestran los casos sin tratamiento

farmacoldgico

Conclusiones

Los hallazgos previos deben alertar a las institucio-
nes publicas sobre los efectos teratogénicos especifi-
cos del AVP y buscar otras estrategias para el trata-
miento antiepiléptico dirigido a las mujeres con epilepsia
en edad reproductiva, debido a la evidencia con res-
pecto a un aumento en malformaciones menores y
mayores, asi como a datos de hipotrofia. En espera de
que se proporcione educacion y prevencion para futu-
ros embarazos, se recomienda un cambio en los FAE.
Se busca implementar en todas las instituciones de
salud tratamientos alternativos de FAE de nueva gene-
racion, para ofrecerlos a las mujeres antes de que se
embaracen. Ademas de los resultados de este articulo,
hay datos suficientes alrededor del mundo que indican
un tratamiento para la epilepsia generalizada basado
en la evidencia. Estos hallazgos no sélo son relevantes
para las mujeres embarazadas, sino que surge la

cuestion acerca de su uso seguro en toda la poblacion
de mujeres jovenes.
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La desapropiacion corporal: la autopercepcion en personas
con lesiones permanentes, violencia sexual o tortura crénica

Rafael J. Salin-Pascual*

Departamento de Psiquiatria y Salud Mental, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México

Sobre el mito de Sisifo
«No hay més que un problema filosofico verdaderamente serio: el suicidio. Juzgar si la vida vale o no vale
la pena de vivirla es responder a la pregunta fundamental de la filosofia».

Albert Camus, El mito de Sisifo
Resumen

El dolor fisico crénico por enfermedad o tortura produce la pérdida del control sobre el cuerpo en general y de algunas
funciones en particular en las personas que lo experimentan. Existe una relacion reciproca entre poseer un cuerpo y ser el
agente del movimiento y acciones del mismo. En neurofilosofia esto se denomina «sentido de agencia». En situaciones de
estrés moderado el cuerpo puede perder el control de las funciones viscerales, pero sigue percibiendo el cuerpo como
propio. Si el estrés es intenso, prolongado y con desesperanza, el cuerpo deja de sentirse como propio, se transforma en
el enemigo, y esto se conoce como «descorporizacion». La estimulacion magnética transcraneal de la corteza de asociacion
derecha parietal, occipital y temporal produce fendmenos de agencia y percepcion del uno mismo, sitio del fenémeno de
la descorporizacion. Este mismo fendmeno se presenta en personas bajo tortura crénica o violencia sexual prolongada, o
con enfermedades crénicas dolorosas. Este tipo de dolor colapsa los sistemas cognitivos de primera persona y genera el
fenémeno conocido como «sensacion de desapropiacion corporal» (SDC).

Palabras clave: Sentido de agencia. Estrés postraumatico. Descorporizacion. Autoscopia. Tortura.

Corporal expropriation: self-perception in people with permanent injuries, sexual
violence or chronic torture

Abstract

Chronic physical pain due to illness or torture, results in the loss of control over the body in general and some functions in
particular in human beings who experience them. There is a reciprocal relationship between owning a body and being the
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agent of movement and actions of that body. This in neurophilosophy is called “sense of agency.’ In situations of moderate
stress the body can lose control of visceral functions, but still perceives the body as its own. If the stress is intense, prolon-
ged and hopeless, the body stops feeling like its own, it becomes the enemy, and this is known as disembodiment. The
transcraneal magnetic stimulation of the right parietal, occipital and temporal association cortex produces the descorporiza-
tion phenomena, in which the person perceives the phenomenon of not to recognize their body as the agency of movement
and sensation. This same phenomenon occurs in people under chronic torture, prolonged sexual violence, and chronic
painful diseases. These types of pain collapse the cognitive systems of the first person and generate the phenomenon known

as “Sensation of corporal desapropiation”.

Key words: Sense of agency. Postraumatic Stress Disorder. Descorporization. Autoscopy. Torture.

Introduccion

La experiencia vivencial de los sobrevivientes a tor-
turas o eventos traumaticos ha desarrollado una serie
de reportes clinicos en los que lo mas frecuente es
referir que se ha perdido la sensacién de control sobre
el propio cuerpo'. Esto es el sentido de agencia que
se tiene sobre la corporeidad o poseer un cuerpo. De
acuerdo con estos reportes, existe una continuidad
reciproca entre ser el poseedor de un cuerpo y el sen-
tido de ser el agente que lo controla, o sentido de
agencia (sense of agency, en inglés), que es tener la
capacidad para percibir y ejecutar acciones y las con-
secuencias que devengan de ellas®. En situaciones de
estrés extremo, las personas mantienen el control so-
bre su propio cuerpo, como parte de «si mismos», aun
cuando pierdan el control sobre sus funciones. Por
ejemplo, las personas pueden perder la inhibicién so-
bre funciones autonémicas como defecar, orinar, vomi-
tar, que estan fuera de su control consciente habitual,
pero siguen percibiendo el cuerpo como propio y con
dolor, que les informa de las zonas de lesion®.

La percepcion de nuestro cuerpo y el identificarnos
con éste es una condicién que pocas veces se cues-
tiona, porque se da como una de esas situaciones que
David Hume, padre del empirismo inglés, refirié como
constantes universales, que, sin embargo, pueden al-
terarse*. Por ejemplo, si una persona escucha la voz
de un familiar sin mirarlo, espera que al ponerse en su
campo visual vea a esa persona que tiene ese tipo de
voz, que camina con esa cadencia o que llega a de-
terminada hora a un sitio acordado. En el caso de que
esto no sea asi, la reaccion universal es la de asombro.
En un experimento, se colocaron nifios menores de un
aho delante de un teatro guifiol en miniatura. Los in-
fantes veian cdémo se colocaba una pelota en una co-
rredera, y luego otra, que resbalaban hacia el centro
del telén. Cuando éste se abria, lo I6gico seria ver dos
pelotas. Si esto sucedia, los nifios lo celebraban con
risas; pero si sélo veian una bola, cuando en realidad

habian visto dos bolas resbalandose, sus rostros mos-
traban asombro, pues se rompia una constate
universal.

Localizacion cerebral del «<uno mismo»

En nuestra corteza cerebral, en las zonas somatosen-
soriales y motoras (areas 3, 1, 2 y 4 de Broadman), se
tiene la localizacién del cuerpo como un equivalente a
un mapa de brazos, piernas, dedos, lengua, etc.5. Este
mapa es desproporcionado, pues las manos y el dedo
pulgar, junto con la lengua y la orofaringe, son muy
grandes, mientras que los genitales son mindsculos y
la espalda casi no existe. Este mapa, una especie de
«GPS corporal», reacciona si el neurocirujano, por
ejemplo, estimula cada una de esas regiones en una
cirugia o en la estimulacion magnética transcraneal
cuando se busca el area motora. Ahi la persona, al
encontrar el umbral, movera los dedos o la mano con-
tralaterales al sitio de colocacion del magneto. Pero
esto nada tiene que ver con nuestra autopercepcion, la
cual se almacena en una regién de asociacion cortical,
la parietotemporooccipital derecha®. Nuestra autoima-
gen o la identidad de uno mismo es un constructo
(como la mayoria de lo que creemos que es la realidad),
y se construye desde los estadios prenatales, cuando
el feto, utilizando el sentido del tacto, se delimita, y
continuard a lo largo de la gestacion y en el periodo
posnatal, con algunos puntos culminantes, como la
identificacion de nuestra imagen en el espejo y la inte-
gracion de nuestra corporeidad en el contexto bioldgi-
co-genérico y social. Los fendmenos clinicos como el
miembro fantasma, la anosognosia y la asomatognosia
son ejemplos extremos de cémo la agencia corporal
puede estar comprometida, igual que en la condicion
de las personas transexuales, en las que, sin dejar de
reconocer que el cuerpo que poseen es el suyo, existe
una incongruencia con la sensacion de género respecto
al fenotipo de éste’®. La estimulacién magnética trans-
craneal en el area parietotemporooccipital derecha



proporciona la sensacién de extracorporeidad y en al-
gunos casos de autoscopia, es decir, la de verse o
percibirse fuera del propio cuerpo. Esto nos permite, a
modo de premisa, argumentar que el desacoplamiento
de la corporeidad es posible y tiene una funcion evolu-
tiva, quizas de proteccion ante eventos catastroficos®.

Sensacion de desapropiacion corporal

En condiciones de estrés prolongado, como sucede
con los prisioneros de guerra, secuestrados, violencia
sexual o en personas con padecimientos cronicos do-
lorosos, el sistema cognitivo se colapsa y las personas
pueden tener la ilusién de que no poseen su cuerpo,
en parte o por completo®'®. Esto se conoce como
«sensacion de desapropiacién corporal» (SDC) y se
caracteriza por:

— Pérdida de los recursos fisicos, cognitivos, y emo-
cionales para poder hacer frente a la situacion que
los ha colocado en esa desapropiacion corporal.

— Percepcion de que todos los objetos que rodean a la
victima, incluyendo su propio cuerpo, son hostiles.

— Existe una percepcion de tortura constante.

— Hay una sensacion severa de desesperanza.

— Aceptacion de una creencia de aniquilacion inminen-
te, que ademas es deseada por quien sufre, como
salida de esa experiencia'.

Los especialistas que estudian este tipo de proble-
mas han observado que hay tres condiciones en la
clinica psiquiatrica que pueden dar como resultado la
SDC:

— Conductas de lesién corporal autoafligida (self har-
ming behavior [SHB]).

— Estrés postraumatico disociativo.

— Formas complejas de estrés postraumatico.

Estos tres fendmenos no estan tan separados o di-
ferenciados como se pensaba, pues tienen como
factores comunes la exposicidn crénica y repetida a
eventos traumaticos, en particular a los infligidos por
otros seres humanos, como son los secuestros, abu-
sos sexuales, abusos fisicos, prisioneros politicos,
etc.'%. Es importante aclarar que no todas las personas
sometidas a los eventos antes mencionados desarro-
llan sindrome de estrés postraumatico (SEPT), sino
que se requieren otros factores, que se estan estudian-
do en la actualidad y que podrian ser el equivalente de
una vulnerabilidad genética®. En algunos casos sélo
hay una desapropiaciéon corporal a ciertas regiones,
aunque es cierto que otras personas desarrollan la
SDC completa, y que no existe una correlacion respec-
to a la intensidad, frecuencia o cronicidad de los
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estimulos traumaéticos. Factores como la edad de inicio,
las condiciones psiquiatricas preexistentes, la persona-
lidad pretraumatica, los estilos de afrontamiento, entre
otros, pueden explicar las diferencias entre repercusio-
nes parciales o generalizadas sobre el sentido de
agencia corporal™®.

El trauma severo y prolongado se ha denominado
SEPT de tipo Il. Hay varios estudios que han encon-
trado que las conductas, pensamientos e intentos sui-
cidas estan relacionados con la exposicion a un trauma
de tipo Il. Las conductas llamadas de manera global
como suicidas se incrementan con la severidad de los
estresores y la frecuencia de los traumas. Sin embar-
go, no hay una explicacién completa de este fenéme-
no. Se han propuesto factores como sensacién de
culpa, vergiienza, sensacion de desesperanza o inca-
pacidad para imaginarse una situacion liberadora en el
futuro'-,

Una alternativa de explicacion a ello es que el intento
de suicidio es, en si mismo, una lesién corporal auto-
infligida. Asi, las conductas de autolesiéon o SHB
podrian estar contenidas en el mismo espectro o con-
tinuidad de lesion al cuerpo infligida por el poseedor
del mismo. Para algunos autores el SHB funciona
como un regulador del estado de animo: intentos sui-
cidas, cortarse y otras conductas de autolesion sirven
como reguladores del estado de animo, sobre todo en
lo referente a los estados difusos de ansiedad'®1°.

La experiencia de SHB incluye: cortarse, quemarse,
administrase latigazos (flagelarse), golpearse en regio-
nes del cuerpo, pellizcarse severamente, ruptura de
huesos, aplicacion de aparatos de tortura en el cuerpo
crénicamente, como son los cilicios y otros accesorios
para provocar dolor de manera deliberada®®-23, Algunas
de estas practicas se han asociado a experiencias
tempranas de abuso sexual, sobre todo en mujeres, a
quienes se violentaron desde la infancia. El SHB suele
aparecer a los 12-14 afnos de edad y es mucho mas
frecuente en nifias. Cuando ocurre en nifios o adoles-
centes, puede tener una connotacion de iniciacion para
pertenecer a una banda o grupo juvenil, como los
emos, géticos, darketos, etc. En EE.UU. se atienden a
100,000 adolescentes anualmente por este tipo de au-
tolesiones?®*. Los adolescentes refieren cortarse o le-
sionarse para detener los «malos pensamientos» o
para «sentir algo, aunque sea dolor». Los sitios mas
comunes de los cortes son las mufecas, los antebra-
zos, los tobillos, los muslos.; en general, areas que
pueden cubrirse para que no las detecten los padres
o cuidadores. Los reportes de los jovenes que se cor-
tan suelen indicar que tienen la sensacion de estar
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«entumecidos», «no sentir nada» o «sentirse muertos».
Niegan el dolor en el momento de cortarse, aunque en
las primeras ocasiones que se hacen los cortes si hay
dolor. Algo similar se observa con la tricotilomania, en
donde al arrancarse los cabellos ya no se experimenta
dolor, pero si una sensacion neutra o ansiolitica®®.

En la China existia una sentencia a muerte que con-
sistia en cortar al condenado en mil pedazos para fi-
nalmente decapitarlo. Para ello se le administraban
grandes cantidades de opio, con lo que las imagenes
que se tienen de ese martirio muestran rostros felices,
a pesar de los cientos de cortes y mutilaciones. Salva-
dor Elizondo, un escritor mexicano, escribioé una novela
corta llamada Farabeuf o la crénica de un instante en
la que describe en un relato, ubicado en la China, este
tipo de sacrificio, denominado Ling Ching o Leng
T’ché, que en espafol significa ‘muerte por mil
cortes’?62,

En la actual clasificacion psiquiatrica de la American
Psychiatric Association, el llamado DSM-5, se ha se-
parado el estrés postraumatico de los trastornos por
ansiedad, en un grupo de entidades separadas. Estas
se denominan «alteraciones por trauma y otras relacio-
nadas a eventos estresantes» (Tablas 1-3)%.

En el subtipo SEPT disociativo (SEPT-D) los estados
de disociacion son relativamente mas elevados que el
resto de los sintomas que acompanan al SEPT. Estos
sintomas incluyen la despersonalizacion, la experien-
cia de estar fuera del observador o estar fuera de uno
mismo («esto no me esté ocurriendo a mi» o «esto es
como un suefo»). En un estudio con veteranos de
guerra de EE.UU., reportado en el afo 2012, se encon-
tr6 que el 6% de una muestra de estos pacientes con
SEPT presentaban un predominio de sintomas disocia-
tivos. Una caracteristica comun en estas personas es
que la mayoria tenian antecedentes de traumas de
naturaleza sexual®®.

En la forma del SEPT complejo (SEPT-C) hay el an-
tecedente de alteraciones completas en cuanto a los
criterios diagnosticos, pero se agregan otros, como
dificultades en la regulacién emocional, en sus capa-
cidades de vinculacion interpersonal, alteraciones en
sus esquemas de creencias previas, y problemas en
la regulacion y organizacion somaticos. Estas perso-
nas tienen traumas prolongados, como resultado de
los cuales sienten la necesidad de desarrollar unas
formas diferentes de realidad para sobrevivir. El ejem-
plo que se cita en este contexto es el de los prisioneros
de guerra o politicos.

Tabla 1. Trastornos relacionados por trauma y factores
de estrés segln el DSM-5

Trastorno de apego reactivo

Trastorno de relacion social desinhibida
Trastorno por estrés postraumatico
Trastorno por estrés agudo

Trastorno de adaptacion

Otro trastorno relacionado con trauma y factores de estrés
especifico

Trastorno relacionado con traumas y factores de estrés no
especificados

Ante un trauma severo y prolongado, los sobrevivien-
tes pueden desarrollar formas mixtas de SHB, SEPT-D
y SEPT-C. Aunque la descripcién de estas manifesta-
ciones es amplia y clara, la pregunta central es: ¢por
qué no todas las personas sometidas a situaciones
similares desarrollan estas manifestaciones?, la cual
aun es motivo de debate. Una hipétesis que se propo-
ne es la facilidad que tienen algunas personas para
presentar la descorporizacion, esto es, para poder per-
cibirse como una entidad diferente y separada, lo cual
puede ser un factor que les facilite el tener SHB,
SEPT-D y SEPT-C. Segun esta hipdtesis, ante este tipo
de estresores extremos estas personas desarrollan
una percepcién del mundo y de su propio cuerpo como
los enemigos a vencer. El hecho de que su cuerpo sea
la fuente del dolor, causado por agentes externos o
internos, en el caso de las enfermedades, les facilita
poder tener manifestaciones de descorporizacion o
desapropiacion corporal'.

Desapropiacion corporal parcial o
completa

Es una sensacion de que ciertas partes del cuerpo
son extrafias a la persona que las posee. En este sen-
tido, hay tres posibilidades:

— Percibir una extremidad como extrafia, pero aun se
tiene la sensacién de poseerla (sindrome de mano
anarquica).

— La extremidad es extrafia y no se percibe como propia,
Sino que pertenece a otra persona (somatofrenia).

— Percibir una extremidad en el cuerpo pero no sentirla
como propia (trastorno de identidad de la integridad
corporal [body integrity identity disorder, BIID])3930.



Tabla 2. Trastorno por estrés postraumatico (309.81, DSM-5)
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A. Exposicion a la muerte, lesion grave o violencia sexual, ya sea real o amenaza, en una o mas de las siguientes formas:

— Experiencia directa del suceso (s) traumatico (s)
— Presencia directa del suceso (s) ocurrido (s) a otros

— Conocimiento de que el suceso (s) traumatico (s) ha ocurrido a un familiar préximo o a un amigo intimo
— Exposicion repetida o extrema a detalles repulsivos de suceso (s) traumatico (s)

B. Presencia de uno (o mas) de los sintomas de intrusion siguientes asociados al suceso (s) traumatico (s):

— Recuerdos angustiosos recurrentes, involuntarios e intrusivos

— Suefios angustiosos recurrentes con contenido relativo al evento

— Reacciones disociativas en que se repite o reactda el evento

— Malestar psicoldgico intenso o prologado a factores internos o externos que simbolizan o se parecen a un aspecto del evento
— Reacciones fisiologicas intensas a factores internos o externos que simbolizan o se parecen al suceso traumatico

C. Evitacion persistente de estimulos asociados a los sucesos traumaticos:
— Evitacion o esfuerzos para evitar recuerdos o pensamientos angustiosos vinculados al evento traumatico
— Evitacion o esfuerzo para evitar recordatorios externos que recuerden el evento

D. Alteraciones cognitivas negativas y del estado de &nimo asociadas al suceso traumatico:
— Incapacidad para recordar un aspecto importante del suceso traumatico
— Creencias o expectativas negativas persistentes y exageradas sobre uno mismo, los demas y el mundo
— Percepcion distorsionada persistente de las causas o las consecuencias del suceso

— Estado emocional negativo persistente

— Disminucion importante del interés o la participacion de actividades significativas

— Sentimientos de desapego o extrafiamiento de los demas
— Incapacidad para experimentar emociones positivas

E. Alteraciones en el mantenimiento de alerta y reactividad asociada al suceso traumatico, que comienza o empeora después del
suceso traumatico. Que se caracteriza por al menos dos de los siguientes eventos:

— Comportamiento irritable y arrebatos de furia
— Comportamiento imprudente o autodestructivo
— Hipervigilancia

— Respuesta de sobresalto exagerada

— Problemas de concentracion

— Alteraciones del suefio

F. La duracion de las alteraciones (criterios B, C, D y E) es superior a un mes

G. Las alteraciones causan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o en otras areas significativas

H. La alteracion no esta relacionada a problemas médicos o uso de sustancias

El sindrome de la mano extrafa, sindrome de la
mano ajena, sindrome de la mano alienigena o sindro-
me del Dr. Strangelove, es un trastorno neuroldgico
poco frecuente que se caracteriza por la presencia de
movimientos involuntarios e incontrolables de uno
de los miembros superiores, ademas de una sensacion
de «personificacion» o al menos de extrafieza con re-
lacién al mismo®'.

Descrito por primera vez en 1908 por el médico ale-
man K. Goldstein, el sindrome es comun en pacientes
sometidos a una comisurotomia (seccién del cuerpo
calloso que separa ambos hemisferios cerebrales).
También puede ocurrir tras neurocirugias en personas
que han sufrido accidentes cerebrovasculares, infec-
ciones, neoplasias, aneurismas o en pacientes con
enfermedades neurodegenerativas como la enferme-
dad de Alzheimer o la de Creutzfeldt-Jakob®?.

En una escena de la pelicula Dr. Strangelove (Dr. Stran-
gelove or: How I Learned to Stop Worrying and Love the
Bomb), dirigida por Stanley Kubrick, la mano del perso-
naje doctor Strangelove, interpretado por Peter Sellers,
parece cobrar vida propia. En otra pelicula, ésta de Al-
fred Hitchcock, Marnie (1964), una joven ladrona (Tippi
Hedren), pretende robar una suma importante de la caja
fuerte del hombre del cual esta enamorada (Sean Con-
nery). Ella no puede controlar la mano que intenta robar,
aunque se esfuerza por impedirlo. Por otro lado, las
somatofrenias corresponden a las anosognosias. Estas
son alteraciones en las que el paciente parece ignorar
por completo la existencia de la pardlisis en una de sus
extremidades. El paciente puede incluso expresar que
es capaz de mover el miembro paralizado®.

El BIID es una enfermedad psiquiatrica que provoca
en el individuo afectado un irresistible deseo por
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Tabla 3. Trastorno de estrés agudo (308.3, DSM-5)

Exposicion a la muerte, lesion grave o violencia sexual, ya sea real o amenazas en una o mas de las siguientes formas:

— Experiencia directa de los sucesos
— Presencia directa de los sucesos ocurridos a otros

— Conocimiento de que el suceso traumatico ha ocurrido a un familiar préximo o a un amigo intimo
— Exposicion repetida o extrema a detalles repulsivos del suceso traumatico

Presencia de nueve o mas de los siguientes sintomas de algunas de las categorias de intrusion, estado de animo, disociacion,
evitacion y alerta, que comienzan y empeoran después del suceso traumatico

Sintomas de intrusion:

— Recuerdos angustiosos recurrentes, involuntarios e intrusivos del suceso

— Suefios angustiosos con tematica relacionada con el suceso
— Reaccion disociativa
— Malestar psicoldgico intenso y prolongado

Estado de 4nimo negativo:

— Incapacidad para experimentar emociones positivas (felicidad, satisfaccion, sentimientos amorosos)

Sintomas disociativos:

— Sentido alterado de la realidad, del entorno de uno mismo sin perder el juicio de realidad
— Incapacidad para recordar aspectos importantes de los sucesos traumaticos

Sintomas de evitacion:

— Esfuerzos para evitar recuerdos, pensamientos o sentimientos angustiosos acerca del evento
— Esfuerzos para evitar recuerdos externos, conversaciones o noticias relacionados con el evento

Sintomas de alerta:
— Alteraciones del suefio (insomnio y fragmentacion del mismo)
— Irritabilidad y furia
— Hipervigilancia
— Problemas de concentracion
— Respuesta exagerada de sobresalto

amputarse una 0 mas extremidades sanas del cuerpo.
Los nombres mas recientes de este trastorno han re-
emplazado al de apotemnofilia, debido a la creciente
conviccion de que esta enfermedad no es una parafilia
(v. g, con un tipo de contenido sexual)®.

Una persona que sufre de BIID desea tener amputa-
das una o mas de sus extremidades. Este trastorno no
deberia confundirse con la acrotomofilia, que es el
deseo sexual por alguien que ya tiene alguin miembro
amputado. Dentro de la comunidad BIID, los acrotomo-
filos son llamados «devotos». De todos modos, parece
haber alguna relacién entre los dos desérdenes, pues
hay individuos que padecen ambos®.

Aunque la definicién oficial del BIID precisa que es
solo el deseo de la amputacion, First, et al. consideran
que la enfermedad podria incluir la necesidad de otros
impedimentos, como la paraplejia®*. Evidencias anec-
déticas demuestran que un gran porcentaje de perso-
nas con BIID necesitan sufrir de distintas discapacida-
des. Para confirmar esto, First comenz6 un estudio en
abril de 2007 como seguimiento a su investigacion
realizada para la quinta edicién del Manual diagndstico
y estadistico de los trastornos mentales. Si se descu-
bre que la principal motivaciéon de los pacientes con

BIID es tener alguna discapacidad, este trastorno po-
dria considerarse como una forma del sindrome de
Minchhausen. Los enfermos con BIID se perciben in-
completos con sus cuatro extremidades y se sienten
aliviados tras la amputacion. Saben exactamente qué
parte de qué miembro debe ser cercenada para calmar
su sufrimiento. La solicitud mas comun es la amputa-
cion sobre la rodilla de la pierna izquierda. Los enfermos
describen una profunda envidia hacia las personas
amputadas y perciben los sintomas antes menciona-
dos como extrafios y anormales. Se sienten solos con
estos pensamientos y creen que nadie puede entender
sus impulsos®*.

Autoscopia o percepcion extracorporea

En situaciones de estrés extremo, se sabe que, ante
la incapacidad de huir o efectuar un ataque, el sujeto
sufre un «congelamiento». Este es un mecanismo di-
sociativo como mecanismo de adaptaciéon. En este
proceso, una parte de la sensaciéon de pertenencia
corporal es débil o incluso desaparece de manera in-
termitente'. Esta SDC no es un fenémeno de todo o
nada, es decir, no es dicotdmica, pues se ajusta a las



condiciones del medio ambiente. En las experiencias
mistico-religiosas, la sensaciéon de pertenencia del
cuerpo se vuelve débil y aparecen fenémenos como la
experiencia de verse afuera del propio cuerpo o
autoscopia'®.

El hecho de que la victima no se desconecte por
completo es una premisa fundamental, pues le va a
permitir oscilar entre los estados de desconexion y de
percatarse de su medio, para poder activar los meca-
nismos de ataque o huida en el momento en que esto
sea pertinente. En los casos de trauma de tipo Il, en
los que una persona sufre de violencia, privacion de
alimentos, tortura, aislamiento, privacién del suefo, hu-
millacion constante, entre otros insultos, el sistema
cognitivo puede colapsarse y no funcionar de manera
adecuada®3®%. En condiciones extremas, el sistema
de oscilacion o negociacion entre congelamiento y ac-
tivacion llega a paralizarse, es decir, a anularse por
completo, y surge la sensacion de desposesion com-
pleta de todo el cuerpo'.

Y sus efectos son la despersonalizacion y la desrea-
lizacién, las cuales, desde el punto de vista fenomeno-
l6gico, son dos situaciones completamente diferentes.
En la despersonalizacién hay una percepcion de tipo
onirico; es decir, hay una apreciacion como de estar
entre neblina y aislado del medio ambiente que rodea
a la persona. Aunque la desrealizacién se asocia a una
falta de sensaciéon de poseer un cuerpo, en realidad
no es equivalente a la percepcion de estar fuera del
propio cuerpo (out of the body experience [OBE])".

La experiencia de verse fuera del cuerpo, ya sea du-
rante el suefio o estando despierto, es una experiencia
inquietante, pero al mismo tiempo aleccionadora. La pro-
puesta que se hace es que nuestra percepcién de como
somos en cuanto a lo fisico es totalmente una funcion
cerebral, es decir, somos, nos vemos y percibimos con
un estado de sesgo o de prejuicio. La autoimagen que
tenemos de nosotros y de los demés no se corresponde
con lo que esta en el exterior®. Blanke, et al.® describieron
que la experiencia de cercania a la muerte, como acom-
pafada por autoscopia, es similar a la que se observa en
el suefo suefo de movimientos oculares rapidos (MOR).
Su revision se titula: “;La experiencia de cercania a la
muerte se explica por los sistemas de alerta?”.

La autoscopia es una percepcion cuyo objeto somos
nosotros mismos, es casi una alucinacion; lo que ocurre
es que nos alucinamos de maneras muy diversas®®.

La experiencia de verse fuera del cuerpo (saber que
somos nosotros mismos y al mismo tiempo percibirse
como un espectador) es lo que se conoce como «au-
toscopia». En el suefio hay por lo menos dos tipos de
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estos fendmenos: durante el suefio MOR vy fuera de
éste. En el caso del suefio MOR, la autoscopia es in-
tegrada dentro del campo de lo que se esta sofiando®°.
Fuera del suefio MOR es una experiencia extraia, pero
con una narrativa equivalente al pensamiento diurno,
es decir, cuando se estd despierto.

La experiencia de verse a uno mismo es una expe-
riencia muy frecuente en la mitologia, las tradiciones
populares y en experiencias espirituales. Una de las
funciones en las cuales se reportan con mas frecuen-
cia las autocopias es al dormir. La experiencia en este
sentido es anecddtica y no existe un método confiable
que permita su estudio. Por ejemplo, es comun en la
parasomnia, conocida como «pardlisis del suefio», en
donde el que suefa ve parte de su cuerpo y trata de
moverlo, situacion que produce ansiedad en el
durmiente©.

La autoscopia ha sido estudiada mas como un fené-
meno parapsicoldgico que como la suma de los mapas
que el cerebro tiene de uno mismo. Por ejemplo, «la
experiencia de cercania de muerte» y fendmenos de
experiencias de «estar fuera del cuerpo» se han con-
notado como fenémenos extrafnos y vinculados a una
serie de alteraciones neuropsiquiatricas, como la epi-
lepsia, la narcolepsia y en algunas formas de psicosis.
En la narcolepsia, gran parte de los fenémenos aluci-
natorios tan vividos, llamados «alucinaciones hipna-
poémpicas e hipnagdgicas», son situaciones en las que
la persona se visualiza intentando avisar a la persona
que duerme a un lado de lo que le sucede para que
pueda ser despertada*' -+,

Sin embargo, todas las noches tenemos fendémenos
de autoscopia durante las ensofaciones, esto es, ya
sea que NOS vemoOS COMO NOSOtros mismos 0 como
otras personas que asumimos que somos nosotros, o
incluso en forma de animales. En este contexto no nos
percatamos ni tampoco hay alarma, pero es una expe-
riencia cotidiana. Si una funcion de la actividad onirica
es recrear realidades virtuales, ciertamente en ellos
somos los protagonistas*'.

La experiencia mas angustiante es la autoscopia en
la pardlisis del suefio, situaciéon que se presenta como
parte de la narcolepsia y de manera aislada en perso-
nas sanas. Nuevamente, la experiencia es mucho mas
frecuente en las personas que se acuestan después
de las dos o tres de la madrugada, en donde las laten-
cias a dormir primero y luego al inicio del suefio MOR
hacen que se tenga la vivencia de la pardlisis, que
corresponde a la atonia muscular que se tiene en el
suefio MOR, mas el componente alucinatorio®°. Tener
sueno delta permite bajar la intensidad de la vivencia
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de lo que se suefa; si por el contrario se tiene suefio

MOR de una latencia muy corta, por ejemplo 10 min

después de haberse quedado dormido, la vivencia es

muy intensa, tanto que se puede estar totalmente con-
vencido de que lo sofiado es real*®. La autoscopia en
€s0S casos es parcial; uno ve como su brazo se estira

buscando a la pareja y ademas piensa que le va a

pedir que le sacuda, que le despierte.

Los estudiosos de la OBE proponen que puede ha-
ber tres tipos de esta experiencia**:

— Alucinacion de tipo autoscopia, en donde las perso-
nas perciben un doble de si mismas pero sin tener
la experiencia de la descorporizacién. Esto es, se
ven fuera de su cuerpo, pero siguen percibiéndose
como espectadores de eso desde dentro de su pro-
pio cuerpo (es como verse en un espejo).

— Heautoscopia, en donde la persona puede ver partes
de sus drganos internos o la carencia de éstos. Am-
bos fendmenos son alucinatorios, pero centrados en
los componentes del cuerpo.

— Experiencia OBE, en donde las personas se perci-
ben despiertas pero su centro de conciencia esta
fuera del cuerpo. Es frecuente que se perciba desde
una posicién elevada con respecto al cuerpo al cual
parecen observar y reflexionar sobre su situacion
anormal. Esta experiencia se ha reportado en para-
lisis del suefio y en estados de resucitacion de indi-
viduos que han tenido suspensién de signos vitales
por algunos segundos. Al interrogarles con respecto
a esta experiencia, las personas dicen haberse visto
desde el techo de la habitacién, pero nunca pueden
realizar una descripcion exhaustiva del nimero de
resucitadores, colores, equipos para resucitar, etc.
Se ha propuesto que la resucitacién con estimula-
cion extrema, tactil, dolorosa e incluso de las vias
vestibulares es la que puede formar parte de este
fendmeno.

Este ultimo fendmeno es critico para poder explicar
por qué uno de los mecanismos de defensa ante el
estrés extremo es la disociacion corporal. Esto ya se
refirié en la primera guerra mundial como «neurosis de
guerra», pues se encontraron soldados vagando por
zonas llamadas «tierra de nadie», los cuales fueron con
frecuencia calificados como cobardes, procesados a
menudo por cobardia y terminaron sus dias en el pe-
lotén de fusilamiento®®.

La experiencia del propio cuerpo es un proceso fun-
damental que nos permite interactuar con el mundo
exterior. La experiencia del cuerpo se basa en la inte-
gracion de informacion sensorial, vestibular, visual, so-
matosensorial y de otras fuentes. Esta informacion

permite el seguimiento del cuerpo en el espacio y en
relaciéon con otros objetos y seres de nuestro entorno.
El seguimiento de nuestro cuerpo, a su vez, orienta
nuestros movimientos. La experiencia consciente de
nuestro cuerpo es generalmente congruente en todas
las modalidades sensoriales, de manera que lo que
vemos de nuestro cuerpo es también lo que sentimos
desde las perspectivas somatosensorial y vestibular.
Las sensaciones y percepciones asociadas con nues-
tro cuerpo en movimiento también se pueden inducir
en nuestra imaginacion, aunque la mayor parte del
tiempo en una forma atenuada. Recordemos que fue
de esta forma como se percataron los investigadores
de los primates de la existencia de las células en es-
pejo. Mirar al otro implica reproducir en una parte de
nuestro cerebro los movimientos que vemos, las emo-
ciones que percibimos e interpretamos. La empatia
tiene ahi su asiento“®.

Despersonalizacion y desrealizacion

Ambas experiencias pueden coexistir, pero son dife-
rentes desde el punto de vista fenomenoldgico. La
despersonalizacioén se relaciona con la sensacién per-
sonal de uno mismo percibido como un ente externo,
como en el caso de la percepcidn extracorpérea (OBE),
y una pérdida del control corporal, que puede hacer
que las personas se sientan como robots. La desrea-
lizacién, por otra parte, es una experiencia vinculada
con el entorno, una sensacion de estar en medio de
un suefio. Sin embargo, ambas experiencias estan in-
timamente relacionadas en cuanto que pueden ocurrir
simultdneamente. Es frecuente que se observen en
personas con epilepsia y migrafia*s.

Desapropiacion corporal completa

En un sentido radical, nosotros estamos en este
mundo a través de nuestros cuerpos. Marleu-Ponty
(1957)# afirmaba: «Estamos en el mundo a través de
nuestros cuerpos, en tanto que percibimos el mundo a
través de ellos». En teoria, si esto es cierto, no podria-
mos brincar, puentear, saltar, por decirlo de alguna
forma, el cuerpo. Aprendemos del mundo a través de
nuestro cuerpo, del mundo del cual somos también
parte y participantes. En este sentido, el cuerpo es
percibido como el horizonte entre uno mismo y el
mundo que nos rodea, porque el mundo no es algo
abstracto ni tampoco extrafo, ya que estamos familia-
rizados con él de una manera prerreflexiva. El mundo
es, entonces, parte del campo del cuerpo. Asi pues,



no hay otra forma de estar en el mundo que a través
del cuerpo*s.

Entonces, en el caso de la desapropiacion corporal
completa, el cuerpo pasa a ser un puro objeto entre otros
objetos. En estos casos el cuerpo ya no es un horizonte
a través del cual se observa y pertenecemos al mundo.
Al perder sus limites, en situaciones extremas, el cuerpo
puede volverse un enemigo, si es que se percibe conti-
nuamente como un estado de sufrimiento cronico. Las
personas en esta situacién pueden mutilar su cuerpo o
incluso llegar al suicidio para no tener que seguir pre-
sentando este tipo de experiencia extrema®°2'.

Si aceptamos el punto de vista fenomenoldgico, en
el que experimentamos el mundo desde nuestro propio
cuerpo, entonces debemos aceptar que, si el mundo
se percibe a través de los «lentes» del cuerpo y el
medio ambiente es hostil y repercute en el cuerpo, éste
se convierte en un verdadero enemigo. Al ser nuestro
cuerpo el punto de referencia con respecto al mundo,
y si el cuerpo es un enemigo, esto sucede simplemente
por la condicién de estar en el mundo“®.

Algunas personas transexuales, principalmente de
hombre a mujer (mujeres transexuales), tienen una
gran disforia con sus genitales, no los soportan, los
sienten como algo que no debe estar en ese sitio, una
aberracion que les molesta, y es frecuente la automu-
tilacion, sobre todo en las etapas de la pubertad, en
las que no entienden cémo pueden tener un pene si
son mujeres; y no solo eso, sino que ademas aumenta
de tamano, junto con el resto de caracteres sexuales
secundarios. Este es un claro ejemplo de ver una parte
del cuerpo como un enemigo*®:5°,

Ramachandran, et al.®* publicaron una hipdtesis a
este respecto en la que decian que seria predecible
que las personas transexuales con reasignacion qui-
rurgica de genitales no tuvieran el fendmeno del miem-
bro fantasma, que si se presenta, por ejemplo, en
hombres que tienen remocion del pene por cancer o
eventos traumaticos. Sin embargo, hay que aclarar al
respecto que no hay reportes de ello sobre mujeres
transexuales y que de hecho no se hace una extirpa-
cion de pene, sino que éste se utiliza para la neovagina
y el glande con el meato urinario se colocan en el sitio
que corresponderia al clitoris, mientras que con las
bolsas escrotales se hacen los labios mayores de la
neovulva®'.

En reportes de algunos pacientes que asisten a la
clinica DIVERGEN (UNAM) y que se han sometido a
este procedimiento quirlrgico, no hay evidencia del
fendmeno del miembro fantasma; de hecho, hay una
pérdida de la sensibilidad en toda la zona en que se
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han construido los genitales femeninos, sensibilidad
que se recupera en un lapso de dos a tres afos. Esto,
ademas del detalle de integridad corporal, es impor-
tante porque algunas personas transexuales que no
son instruidas respecto al cuidado de su neovagina
tienden a fistularse hacia el recto o vejiga, pues al tener
la zona parcialmente desensibilizada no perciben el
dolor adecuadamente.

Un grupo significativo de mujeres transexuales pre-
sentan una negacién de la existencia de su pene, y
llegan a experimentar negligencia hacia el aseo y cui-
dados del mismo, con el pensamiento magico de que
algun dia, al despertar, éste desaparecera®.

Algunas de las preguntas a resolver en estas altera-
ciones son: ¢ es posible detectar marcadoras de vulne-
rabilidad?, ;se pueden hacer algunos procedimientos
de tipo de las neuroprétesis para limitar las pérdidas
de conectividad funcional de extremidades afectadas?,
;s posible la neuromodulacion en areas como el ta-
lamo para los dolores intratables? En victimas de
torturas cronicas, ¢qué procedimientos de neurorreha-
bilitacidén son los mas eficaces? En nuestro pais esta-
mos en una situacion de «guerra de baja intensidad»,
y la cantidad de personas sometidas a algunas de las
situaciones descritas no es poca. En consecuencia, los
médicos tenemos la responsabilidad de saber qué ha-
cer para aliviar el dafo, pero también si es posible
prevenirlo y rehabilitarlo.

Conclusiones

Estamos contenidos dentro de nuestro cerebro, por
lo menos en lo que respecta a la autoimagen corporal,
y ademas tenemos una autoimagen distorsionada.
Esto se genera en la regién de asociacion en los 6bu-
los parietal, temporal y occipital derechos como un
constructo de nuestro desarrollo ontogénico y cultural,
en donde nuestra neurobiologia es la parte central de
ello. Ahora sabemos que, en situaciones extremas de
dolor, muerte inminente, tortura cronica, dolor por en-
fermedades e incluso sufrimiento por muertes de seres
queridos, el sistema nervioso humano reacciona con
una condicion de aparente abandono del cuerpo.

Bibliografia

1. Ataria Y. Acute peritraumatic dissociation: in favor of a phenomenological
inquiry. J Trauma Dissociation. 2014;15(3):332-47.

2. Metzinger T. The myth of cognitive agency: subpersonal thinking as a
cyclically recurring loss of mental autonomy. Front Psychol. 2013;4:931.

3. Salomon R, Noel JP, Lukowska M, Faivre N, Metzinger T, Serino A,
et al. Unconscious integration of multisensory bodily inputs in the peri-
personal space shapes bodily self-consciousness. Cognition. 2017;
166:174-83.

45



46

Rev Mex Neuroci. 2018;19

4,

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Metzinger T. Why are out-of-body experiences interesting for philoso-
phers? The theoretical relevance of OBE research. Cortex. 2009;
45(2):256-8.

. Elias GA, Bieszczad KM, Weinberger NM. Learning strategy refinement

reverses early sensory cortical map expansion but not behavior: Support
for a theory of directed cortical substrates of learning and memory.
Neurobiol Learn Mem. 2015;126:39-55.

. Blanke O, Mohr C, Michel CM, Pascual-Leone A, Brugger P, Seeck M,

et al. Linking out-of-body experience and self processing to mental own-
body imagery at the temporoparietal junction. J Neurosci. 2005;25(3):550-7.

. Giummarra MJ, Gibson SJ, Georgiou-Karistianis N, Bradshaw JL. Central

mechanisms in phantom limb perception: the past, present and future.
Brain Res Rev. 2007;54(1):219-32.

. Giummarra MJ, Gibson SJ, Georgiou-Karistianis N, Bradshaw JL.

Mechanisms underlying embodiment, disembodiment and loss of embo-
diment. Neurosci Biobehav Rev. 2008;32(1):143-60.

. Nickerson A, Garber B, Ahmed O, Asnaani A, Cheung J, Hofmann SG,

et al. Emotional suppression in torture survivors: Relationship to post-
traumatic stress symptoms and trauma-related negative affect. Psychia-
try Res. 2016;242:233-9.

Tsur N, Defrin R, Ginzburg K. Posttraumatic stress disorder, orientation
to pain, and pain perception in ex-prisoners of war who underwent tortu-
re. Psychosom Med. 2017;79(6):655-63.

Tsur N, Shahar G, Defrin R, Lahav Y, Ginzburg K. Torturing personifica-
tion of chronic pain among torture survivors. J Psychosom Res. 2017;
99:155-61.

Weinberg M, Besser A, Ataria Y, Neria Y. Survivor-spouse dissociation
and posttraumatic stress disorder: Personal and dyad relationships.
J Trauma Dissociation. 2016;17(4):448-59.

Williams ACC, Amris K. Treatment of persistent pain from torture: review
and commentary. Med Confl Surviv. 2017;33(1):60-81.

Ataria Y. When the body becomes the enemy: Disownership toward the
body. Philosophy, Psychiatry and Psychology. 2016;23(1):15.
Radziwillowicz W, Lewandowska M. From traumatic events and disso-
ciation to body image and depression symptoms - in search of self-des-
truction syndrome in adolescents who engage in nonsuicidal self-injury.
Psychiatr Pol. 2017;51(2):283-301.

Baars EW, van der Hart O, Nijenhuis ER, Chu JA, Glas G, Draijer N.
Predicting stabilizing treatment outcomes for complex posttraumatic
stress disorder and dissociative identity disorder: an expertise-based
prognostic model. J Trauma Dissociation. 2011;12(1):67-87.

Soffer Y, Wolf JJ, Ben-Ezra M. Correlations between psychosocial factors
and psychological trauma symptoms among rescue personnel. Prehosp
Disaster Med. 2011;26(3):166-9.

Kutcher S, Szumilas M. Distinguishing suicide attempts from nonsuicidal
self-harming behaviors. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2009;
48(10):1039; author reply 1039-41.

Schechter M, Lineberry TW. Self-harming behavior and suicidality: suici-
de risk assessment. Suicide Life Threat Behav. 2011;41(2):227-34.
Liliedahl SI, Helleman M, Daukantaite D, Westrin A, Westling S. A stan-
dardized crisis management model for self-harming and suicidal indivi-
duals with three or more diagnostic criteria of borderline personality di-
sorder: The Brief Admission Skane randomized controlled trial protocol
(BASRCT). BMC Psychiatry. 2017;17(1):220.

Mansfield AJ, Bender RH, Hourani LL, Larson GE. Suicidal or self-har-
ming ideation in military personnel transitioning to civilian life. Suicide Life
Threat Behav. 2011;41(4):392-405.

Marzano L, Ciclitira K, Adler J. The impact of prison staff responses on
self-harming behaviours: prisoners’ perspectives. Br J Clin Psychol. 2012;
51(1):4-18.

McDaid D, Tsiachristas A, Hawton K. Understanding the true economic
impact of self-harming behaviour - Authors’ reply. Lancet Psychiatry.
2017;4(12):901.

Tormoen AJ, Rossow |, Mork E, Mehlum L. Contact with child and ado-
lescent psychiatric services among self-harming and suicidal adolescents
in the general population: a cross sectional study. Child Adolesc Psychia-
try Ment Health. 2014;8:13.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Tormoen AJ, Groholt B, Haga E, Brager-Larsen A, Miller A, Walby F,
et al. Feasibility of dialectical behavior therapy with suicidal and self-har-
ming adolescents with multi-problems: training, adherence, and retention.
Arch Suicide Res. 2014;18(4):432-44.

Thelle H. Torture in China. Torture. 2006;16(3):268-75.

Wang ZR. [Review on experimental studies on Yin-yang theory of tradi-
tional Chinese medicine]. Zhonghua Yi Shi Za Zhi. 2005;35(1):22-4.
Association AP. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
Vol. 1. USA: American Psychiatric Association; 2013.

Larsen SE, Berenbaum H. Did the DSM-5 Improve the Traumatic Stres-
sor Criterion?: Association of DSM-IV and DSM-5 Criterion A with Post-
traumatic Stress Disorder Symptoms. Psychopathology. 2017;50(6):373-8.
Buklina SB. [Pseudopolymelia and disorders of body scheme]. Zh Nevrol
Psikhiatr Im S S Korsakova. 2008;108(1):4-11.

Franz EA, Fu Y, Moore M, Winter T, Mayne T, Debnath R, et al. Fooling
the brain by mirroring the hand: Brain correlates of the perceptual cap-
ture of limb ownership. Restor Neurol Neurosci. 2016;34(5):721-32.
Ramachandran VS. Consciousness and body image: lessons from phan-
tom limbs, Capgras syndrome and pain asymbolia. Philos Trans R Soc
Lond B Biol Sci. 1998;353(1377):1851-9.

Lépez-Ibor JJ, Ortiz T, Lépez-lbor MI. Perception, experience and body
identity. Actas Esp Psiquiatr. 2011;39 Suppl 3:3-118.

First MB, Fisher CE. Body integrity identity disorder: the persistent desi-
re to acquire a physical disability. Psychopathology. 2012;45(1):3-14.
Carinci AJ, Mehta P, Christo PJ. Chronic pain in torture victims. Curr Pain
Headache Rep. 2010;14(2):73-9.

Rasmussen A, Keatley E, Paz C. Disengagement in a torture treatment
program. Psychiatr Serv. 2013;64(12):1280.

Nortvedt F, Engelsrud G. “Imprisoned” in pain: analyzing personal expe-
riences of phantom pain. Med Health Care Philos. 2014;17(4):599-608.
Blanke O, Landis T, Spinelli L, Seeck M. Out-of-body experience and
autoscopy of neurological origin. Brain. 2004;127(Pt 2):243-58.
Bunning S, Blanke O. The out-of body experience: precipitating factors
and neural correlates. Prog Brain Res. 2005;150:331-50.

Salin-Pascual RJ. La autopercepcién en el caso de la paralisis del sue-
fio: Un estado de conciencia dentro del suefio MOR. Rev Mex Neurosci.
2016;17(6):14.

Bourdin P, Barberia |, Oliva R, Slater M. A virtual out-of-body experience
reduces fear of death. PLoS One. 2017;12(1):e0169343.

Bokkon |, Mallick BN, Tuszynski JA. Near death experiences: a multidis-
ciplinary hypothesis. Front Hum Neurosci. 2013;7:533.

Jalal B, Ramachandran VS. Sleep Paralysis, “The Ghostly Bedroom In-
truder” and Out-of-Body Experiences: The Role of Mirror Neurons. Front
Hum Neurosci. 2017;11:92.

Nelson KR. Near-death experience: arising from the borderlands of cons-
ciousness in crisis. Ann N'Y Acad Sci. 2014;1330:111-9.

Smith AM, Messier C. Voluntary Out-of-Body Experience: An fMRI Study.
Front Hum Neurosci. 2014;8:70.

Smetacek V. Recalibrating sleep: is recalibration and readjustment of
sense organs and brain-body connections the core function of sleep?
Med Hypotheses. 2010;75(4):401-4.

Marleu-Ponty M. Fenomenologia de la percepcion. Vol. 1. México: Fon-
do de Cultura Econdmico; 1957.

Quigley J, Rasmussen S, McAlaney J. The Social Norms of Suicidal and
Self-Harming Behaviours in Scottish Adolescents. Int J Environ Res
Public Health. 2017;14(3).

McDermott E. Asking for help online: lesbian, gay, bisexual and trans
youth, self-harm and articulating the ‘failed’ self. Health (London). 2015;
19(6):561-77.

Roen K. The body as a site of gender-related distress: ethical considerations
for gender variant youth in clinical settings. J Homosex. 2016;63(3):306-22.
Case LK, Brang D, Landazuri R, Viswanathan P, Ramachandran VS.
Altered White Matter and Sensory Response to Bodily Sensation in Fema-
le-to-Male Transgender Individuals. Arch Sex Behav. 2017;46(5):1223-37.
Namba Y, Sugiyama N, Yamashita S, Tokuyama E, Hasegawa K,
Kimata Y. Phantom erectile penis after sex reassignment surgery. Acta
Med Okayama. 2008;62(3):213-6.



=

Revista Mexicana de Neurociencia PERMANYER ’ M) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Gliosarcoma, una variante del glioblastoma primario
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Resumen

Introduccion: El gliosarcoma es una lesion primaria del sistema nervioso central infrecuente, considerada de grado IV por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dentro de la nueva clasificacion de 2016. Es una variante del glioblastoma (GBM)
descrita como IDH-wildtype y se caracteriza por presentar un patron bifdsico: un componente glial y otro mesenquimatoso.
Las similitudes clinicas del gliosarcoma con el GBM han llevado a muchos autores a concluir que son clinicamente indis-
tinguibles; sin embargo, hay una serie de caracteristicas importantes y distintas del gliosarcoma que sugieren que es una
entidad separada. Los rasgos mas llamativos para diferenciar ambas enfermedades incluyen ubicacion y caracteristicas
imagenoldgicas especificas, pero el diagndstico definitivo se realiza por estudio histopatolégico y se confirma con pruebas
moleculares. Caso 1: Mujer de 51 afios con cuadro de dos meses de cefalea holocraneal —-que aumenta con maniobras de
Valsalva y mejora con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)-, fosfenos, nduseas y vémitos posprandiales. En la exploracidn
neuroldgica se detecta: papila con edema, hemianopsia homdnima derecha, hemiparesia e hiperreflexia izquierdas, y signo
de Babinski izquierdo. Caso 2: Mujer de 40 afios, con cefalea frontal vespertina, labilidad emocional, disfasia, nduseas,
vomitos y disminucion de la agudeza visual. En la exploracion neuroldgica se observa: disfasia motora, edema de papila,
agudeza visual 20/60 bilateral, hemiparesia derecha, apatia y alteracion en la planeacion. Caso 3: Vardn de 58 afios con
cuadro de cinco semanas de cefalea progresiva, frontal y vespertina, y disminucion de la fuerza en los miembros pélvicos
simétricos. En la exploracion neuroldgica se encuentra: agudeza visual 20/40 bilateral, hemiparesia izquierda, hiperreflexia y
signo de Babinski izquierdos. Los tres pacientes se sometieron a craneotomia y reseccion total de la lesion, en la que se
encontrd una lesion solida de consistencia ahulada con gliosis perilesional. El estudio histopatoldgico reportd gliosarcoma
en los tres casos. Conclusiones: Presentamos esta serie de casos con diagndstico de gliosarcoma por su escasa frecuen-
cia; ademas, realizamos una revision de la literatura médica.
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Gliosarcoma, a variant of the primary Glioblastoma IDH-Wildtype: series of three cases
and literature review

Abstract

Introduction: Gliosarcoma is an uncommon primary central nervous system lesion; considered as WHO Grade IV, within the
new classification of 2016 is a variant of Glioblastoma (GBM) described as IDH-wildtype, is characterized by a biphasic
pattern; with a glial and a mesenchymal component. Clinical similarities to GBM have led many authors to conclude that they
are clinically indistinguishable; however, there are a number of important and distinct features of Gliosarcoma that suggest
that it is a separate entity. The most striking features to differentiate them include location, differential imaging aspect and
gross appearance, but the definitive diagnosis is by histopathological study and confirmed with molecular tests. Case 1: 51-year-
old female with a 2-month history of holocranial headache, increased with valsalva maneuvers, improvement with NSAIDs,
phosphenes, nausea and postprandial vomiting. Neurological examination: papilloedema, right homonymous hemianopsia,
left hemiparesis and hyperreflexia, left Babinsky. Case 2: 40-year-old female, with frontal, evening headache, emotional labi-
lity, dysphasia, nausea, vomiting and decreased vision. Neurological examination: motor dysphasia, papillodema, decreased
vision, right hemiparesis, apathy, alteration in planning. Case 3: Male, 58-year-old, with a 5-week history of progressive hea-
dache, frontal, decreased symmetrical pelvic limb strength. Neurological examination: decreased vision bilateral, left hemipa-
resis, hypereflexia and left Babinsky. The three patients underwent craniotomy and total resection of the lesion, where a solid
lesion of“smoothed”consistency with perilesional gliosi, the histopathological study reports gliosarcoma in all. Conclusions: We
present this series of cases with diagnosis of gliosarcoma, which due to the infrequent frequency, we review the literature

and present them.

Key words: Gliosarcoma. Glioblastoma. Mesenchymal tumor. Sarcoma.

Introduccion

El gliosarcoma es una lesidon primaria del sistema
nervioso central poco frecuente. Fue descrita por pri-
mera vez por H. Stroebe en 18952 y es considerada
un tumor de grado IV por la OMS. Es una variante del
GBM y se caracteriza por presentar un patrén bifasico
con dos componentes tisulares: uno de origen glial y
otro mesenquimatoso'®48, Dentro de la nueva clasifi-
cacion de la OMS de 2016, se encuentra dentro de la
variante del GBM IDH-wildtype, junto con el GBM de
células gigantes y el GBM epiteloide, considerados
variantes primarios*®.

Es mas frecuente en el sexo masculino, con 1.8-3:1, y
la localizacion mas comun es en el Idbulo temporal®®.

Las similitudes clinicas con otras variantes del GBM
han llevado a muchos autores a concluir que estos
tumores son clinicamente indistinguibles; sin embargo,
hay una serie de caracteristicas importantes y distintas
que sugieren que el gliosarcoma es una entidad sepa-
rada. Los rasgos mas llamativos para diferenciarlos
incluyen su ubicacion y sus caracteristicas especificas
por imagen®, pero el diagnostico definitivo se realiza
por estudio histopatoldgico y es confirmado por estu-
dios moleculares*®.

Son pocas las series de casos reportados en la literatura
médica y con un limitado nimero de pacientes por serie,
debido a la poca frecuencia de esta entidad. Nosotros

presentamos esta serie de tres casos que tuvimos durante
un periodo de cinco afos aproximadamente.

Reporte de casos

Caso 1

Mujer de 51 afios, sin ningun antecedente de impor-
tancia, que presentaba cuadro clinico de dos meses
de evolucion con cefalea holocraneal opresiva, de in-
tensidad 9/10 EVA, que aumentaba por las noches y
con maniobras de Valsalva y mejoraba con AINE par-
cialmente, acompanada de fosfenos, nduseas y vomi-
tos posprandiales. En la exploracién neuroldgica
present6 Glasgow de 15, papila con bordes borrados,
pulso venoso disminuido, hemianopsia homoénima de-
recha, pupilas isocéricas de 3 mm con respuesta a la
luz, resto de nervios craneales sin alteracion, hemipa-
resia izquierda 3/5, hiperreflexia izquierda sin clono,
signo de Babinski izquierdo, sensibilidad, y cerebelo y
meningeos sin alteraciones.

Se realiz6 RMN de encéfalo, en la que se observo
lesion corticosubcortical parietooccipital derecha de
bordes definidos adyacente a la hoz cerebral, multilo-
bulada y que realzaba con gadolinio de forma hetero-
génea, con areas hipointensas en el centro y un edema
digitiforme perilesional, con desplazamiento de linea
media de 1 cmy colapso de ventriculo lateral ipsilateral
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Figura 1. RMN contrastada. Se observa lesion
corticosubcortical parietooccipital derecha de bordes
definidos adyacente a la hoz cerebral, multilobulada, que
realza con gadolinio de forma heterogénea, con areas
hipointensas en el centro, eje axial contrastado (A), axial
T2 donde se visualiza el importante edema digitiforme
perilesional (B), eje sagital contrastado (C) y eje coronal
contrastado (D).

(Fig. 1). La paciente fue sometida a cirugia, en la que
se encontrd lesion adherida a hoz de cerebro de con-
sistencia ahulada y con bordes irregulares.

El estudio histopatoldgico reportd neoplasia de alto
grado, pleomdrfica, con metaplasia mesenquimatosa y
con componentes gliales con GFAP positivas. Presen-
t6 vimentina, desmina y Ki-67 positivos

Caso 2

Mujer de 40 afios que presentaba cuadro de cefalea
frontal, de predominio vespertino, con labilidad emo-
cional y dificultad para la emision del lenguaje, ndu-
seas, vomitos y disminucién de la agudeza visual. En
la exploracién neuroldgica se observé Glasgow de 15,
disfasia motora, edema de papila, agudeza visual
20/60 bilateral, hemiparesia derecha 4+/5, apatia, falta
de fluidez verbal, déficit de planeacion y datos clinicos
en relacion con sindrome frontal dorsolateral.

Se realizé TAC craneal, en la que se detectd una
lesion hiperdensa en la regién frontal izquierda, de
bordes irregulares heterogéneos, que cruza la linea
media e invade el hemisferio contralateral y edema
perilesional.

La paciente fue sometida a cirugia, en la que se en-
contrd lesion frontal izquierda adherida al tercio anterior
del seno sagital, de consistencia ahulada, vascularizada,
con areas adheridas a tejido sano, alternando con areas
con plano de diseccion bien delimitado de tejido sano.

El estudio histopatoldgico reportdé neoplasia de alto
grado, epiteloide y fusocelular, con metaplasia mesen-
quimatosa, positiva en inmunomarcacion para proteina
acida gliofibrilar, vimentina, S-100 y actina de musculo
liso.

Caso 3

Varon de 58 afios de edad sin antecedentes de impor-
tancia que presentaba cuadro de cinco semanas de
evolucién caracterizado por cefalea progresiva pulsatil,
de predominio frontal y vespertina; posteriormente pre-
sentd disminucién de la fuerza de ambos miembros pél-
vicos de forma simétrica. En la exploracion neuroldgica
se observé Glasgow de 15, funciones mentales superio-
res normales, fondo de ojo sin edema de papila, agude-
za visual 20/40 bilateral, hemiparesia izquierda 4/5, con
hiperreflexia sin clono y signo de Babinski izquierdo.

Se realizd6 RMN, que mostrd una lesion heterogénea
en el Iébulo frontal derecho, hiperintensa en T2 y
FLAIR, con edema digitiforme perilesional y desviacién
de linea media (Fig. 2).

El paciente fue sometido a manejo quirdrgico, en el
que se encontrd lesion frontal derecha interhemisférica
indurada, sélida, de consistencia ahulada y con gliosis
perilesional (Fig. 3).

El estudio histopatoldgico mostrd una densa prolifera-
cion tumoral con patrén bifasico, alternando un compo-
nente glial y uno sarcomatoide. El componente glial se
caracterizaba por células gemistociticas, pleomdrficas,
con alto indice mitdsico y proliferacién endovascular,
mientras que en el componente sarcomatoide las células
mesenquimales eran fusiformes con atipia nuclear y mi-
tosis, algunas con diferenciacién miofibroblastica alrede-
dor de las paredes gruesas de los vasos sanguineos.

Las areas gliales fueron GFAP positivas y las areas
mesenquimales ricas en reticulo, actina y GFAP nega-
tivas. El resto de la inmunomarcacion realizada fue vi-
mentina, desmina positivas y Ki-67 del 40% en ambos
componentes, CD34 positiva en vasos (Figs. 4 y 5).

Discusion
El gliosarcoma es una lesién poco frecuente, con una
incidencia del 1.8-2.8% de los GBM'. Predomina en la
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Figura 2. A, By C: RMN preoperatoria ponderacion T2, donde se observa lesion heterogénea hiperintensa, con bordes
definidos y edema digitiforme. D, E y F: RMN postoperatoria, en la que se observa el trayecto de la brecha quirlrgica
y los cambios posquirlrgicos, asi como la lesion residual minima, a cuatro meses de la cirugia, en tratamiento bajo

radioterapia.

Figura 3. Pieza macroscdpica de tumor en region frontal
derecha.

poblacién masculina, con 1.8-3:1>8, con una edad pro-
medio entre los 40 y 60 afios, aunque también se han
reportado casos en edad pediatrica’, con caracteristicas
clinicas y radiolégicas similar a éste’. La localizacién
mas frecuente es supratentorial, especialmente en la
region periférica del I6bulo temporal, y por orden de
frecuencia le siguen: I6bulo frontal, parietal, occipital y

cuerpo calloso. Sélo se han reportado tres casos de
gliosarcoma infratentorial®®, algunos autores reportaron
escasos casos intraventriculares y Doddamani, et. al.
reportaron un unico caso en localizacion intraventricular
pero con aspecto quistico?.

El primero que describi¢ esta lesion fue H. Stroebe
en 1895, quien uso el término gliosarcoma para refe-
rirse a un tumor formado por una combinacién de GBM
y sarcoma®®. El término no gand amplia aceptacion
hasta 1955, cuando Feigen y Cross describieron en
detalle tres pacientes con este tumor©,

Existen multiples hipétesis en relacion con el origen
de esta neoplasia, aunque mayoritariamente se cree que
el tumor puede ser producto de un GBM con cambio
metaplasico; otras hipdtesis sugieren una transformacion
maligna de las células gliales que rodean un sarcoma
preexistente o son simplemente la coexistencia de dos
tumores en crecimiento'’. Recientes estudios genéticos
han demostrado un origen unico (glial) de ambos com-
ponentes tumorales, encontrandose en dos casos idén-
ticas mutaciones del gen PTEN en los componentes glial
y sarcomatoso. Estas muestras presentaban delecion
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Figura 4. Cortes tefiidos con H&E. A: proliferacion tumoral con patrén bifasico. B y C: componente glial (células
gemistiociticas, pleomoérficas y proliferacion endovascular) y componente sarcomatoide (células mesenquimales
fusiformes alrededor de las paredes gruesas de los vasos sanguineos). D: atipia citolégica y mitosis.

Figura 5. Inmunohistoquimica: componente glial positivo a GFAP (A: GFAP 40x), componente mesenquimal rico en
reticulo (B: reticulo 10x), el cual muestra diferenciacion miofibloblastica, con actina positiva (C: actina 40x), ambos
componentes con proliferacion celular con un Ki-67 del 40% (D: Ki-67 40x) y positividad de vimentina (E: vimentina 40x).

CD34 positivo unicamente en vasos (F: CD34 40x).

del p16, idéntica mutacion del p53 o coamplificacion de
MDM2 y CDK4 en ambas areas tumorales. La presencia
de idénticas alteraciones genéticas en ambos compo-
nentes, glioblastomatoso y sarcomatoso, apoyan mani-
fiestamente un origen Unico del gliosarcoma®®.

Los signos y sintomas reportados son consistentes
con los de un tumor intracraneal en répida expansion,
con aumento de la presion intracraneal, incluyendo
afasia, cefalea, hemiparesia, convulsiones y deterioro

cognitivo, dependiendo de la ubicacién de la lesién®1°,
El gliosarcoma es indistinguible del GBM clinicamente;
sin embargo, algunas caracteristicas especificas des-
piertan la sospecha de esta lesion, tales como los
hallazgos imagenoldgicos caracteristicos, por lo que se
debe tener en consideracion tras un cuadro clinico de
corta duracién, en un paciente joven y con estudios de
imagen con sospecha de GBM pero no concluyentes
con éste®
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Los hallazgos radioldgicos del gliosarcoma son va-
riables. En la TC son similares a los de un GBM infil-
trante, apareciendo como una lesién hiperdensa bien
definida con realce heterogéneo o en anillo debido a
un componente fibroso; un GBM generalmente muestra
bajo o intermedio realce®. En un estudio, Zhang, et al.
informaron que los gliosarcomas se caracterizan por
ser masas irregulares con bordes bien definidos (tanto
en la TC como en las resonancias magnéticas), con
una pared externa lisa bien delimitada, independiente-
mente de edema periférico, que le confiere ciertas
caracteristicas parecidas a un meningioma''. En nues-
tros casos, como en los de la literatura médica, los
estudios de imagen mostraron lesiones hiperdensas
con realce heterogéneo con el medio de contraste,
pero con un borde bien definido, tanto que incluso en
uno de ellos se tuvo la sospecha de meningioma
atipico.

En el corte histolégico, una mezcla de tejido glioblas-
tomatoso y sarcomatoide le confieren un llamativo pa-
tron bifasico de tejido. La porcion glial es de origen
astrocitico —mostrando sobre todo las caracteristicas
tipicas de un GBM—, en el cual se puede presentar una
diferenciacién epitelial, manifiestas caracteristicas car-
cinomatosas con formaciones similares a glandulas
adenoides y metaplasia escamosa. El componente
sarcomatoso por definicién muestra signos de la trans-
formacién maligna, tales como atipia nuclear, actividad
mitética y necrosis, y a menudo demuestra el patron
tipico de fibrosarcoma, con largos haces densos de
células fusiformes. Un porcentaje de casos pueden
mostrar lineas adicionales de diferenciacion mesenqui-
mal como formacion de cartilago, hueso, tejido osteoi-
decondral, musculo liso y estriado e incluso
caracteristicas lipomatosas'?'3®, La distincién entre
los dos componentes es facilitada por el uso combina-
do de histoquimica y tincién inmunohistoquimica. Las
partes mesenquimales pueden ser tefidas con reticulo
y/o Masson. Este componente no expresa GFAP, que,
por el contrario, se observa en la parte glial'®'s.

El tratamiento es multidisciplinario, e incluye reseccion
quirdrgica maxima y radioterapia y quimioterapia posto-
peratorias'’, aunque el prondstico es pobre a pesar de
estas intervenciones. Algunos autores refieren que el
gliosarcoma presenta la menor tasa de sobrevida de
todos los GBM, presentando un méaximo de 4-6 me-
ses®1%; sin embargo, otros autores han sugerido que
tienen una evolucion mas favorable que otras variantes
del GBM, aunque grandes ensayos clinicos no han mos-
trado diferencias significativas en ese sentido'". Existen
reportes de casos con prolongada supervivencia, de

130 y 48 meses, que se manejaron con reseccion total,
radioterapia y quimioterapia, en los cuales se menciona
que el componente fibroso limita el crecimiento y le da
una capsula que permite una resecabilidad total'”. Gran
parte de la literatura médica concuerda en que el glio-
sarcoma tiene una propension a la metastasis a distan-
cia, y los sitios de mayor afeccion reportados son pul-
mon, higado y huesos'.

En nuestra institucién, los tres casos presentados
fueron sometidos a cirugia radical, en los que se re-
porto la caracteristica macroscépica descrita como de
consistencia ahulada durante el procedimiento, ademas
de visualizarse los bordes definidos y alta vascularidad.
El diagndstico definitivo fue mediante histopatologia en
los tres casos, con reporte del patron bifasico caracte-
ristico, con metaplasia mesenquimatosa, ademas de la
inmunomarcacion positiva para vimentina, S-100, pro-
teina &cida gliofibrilar, al igual que en la literatura mé-
dica; sin embargo, en ninguno de los tres casos se
realizaron estudios moleculares en relacion con la IDH
para descartar mutaciones.

El seguimiento de los tres pacientes fue multidisci-
plinario, junto con el Servicio de Radiooncologia y ma-
nejados con radioterapia. Hasta el momento los tres
pacientes siguen con vida, aun sin concluir su trata-
miento. Clinicamente presentan buena respuesta hasta
el momento, pero uno de los casos presentd recidiva
en un periodo de seguimiento de 12 meses y requirid
una segunda intervencion quirurgica.

Conclusiones

Con esta serie de casos presentados nos percata-
mos de que la poblacion afectada pertenece principal-
mente a la cuarta-sexta década de la vida y que, a
pesar del manejo multidisciplinario, los resultados ob-
tenidos no son los mejores. Por otra parte, nos dimos
cuenta de que los estudios de imagen difieren un tanto
de las otras variantes del GBM y tienen ciertas simili-
tudes con un meningioma, pero el cuadro clinico de
rapida progresion nos ayuda a diferenciarlo de éste.
A pesar de ello, se requieren estudios mas amplios,
con mayor numero de casos y con un seguimiento
prolongado para evaluar el prondstico en comparacion
con otras variantes del GBM, asi como estudios mole-
culares para descartar mutaciones del IDH.
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Resumen

La neurogénesis dtica se produce a través de una larga serie de procesos de induccidn y especificacion celular que pro-
gresivamente transforman un grupo de células progenitoras indiferenciadas en neuronas vestibulares y auditivas funcionales.
Cada etapa del desarrollo neuronal es guiada de manera precisa por un conjunto de genes, factores de crecimiento y vias
de sefiales moleculares, cuya expresion modela progresivamente el fenotipo celular individual, a la vez que construye la via
auditiva. En la presente revision hemos seleccionado los momentos clave del desarrollo neural del oido interno, desde los
eventos que suceden antes de la formacidon de la placoda dtica hasta el desarrollo de las sinapsis que comunican las
neuronas del ganglio cocleovestibular (GCV) con las células ciliadas (CC) del epitelio sensorial. En este viaje se describen
los mecanismos moleculares mds conocidos hasta ahora. El estudio de la neurogénesis otica brinda la posibilidad de en-
tender enfermedades congénitas y adquiridas que se traducen en hipoacusia, uno de los déficits neurales mas comunes
en el ser humano.

Palabras clave: Desarrollo del oido. Neuronas dticas. Ganglio cocleovestibular.

Otic Neurogenesis

Abstract

Otic neurogenesis develops through a long series of cellular induction and specification events that progressively transform
a set of undifferentiated progenitor cells into functional vestibular and auditory neurons. Every specific stage of development
is precisely guided by the expression of a set of genes, growth factors, and molecular pathways, which shapes the individual
cellular phenotype and assemble the entire auditory pathway. In this review, we have selected the key moments of neural
development in the inner ear; from the mechanisms underlying the formation of otic placode, to the development of synaptic
connections between the cochleovestibular ganglion neurons and the sensory hair cells. On this journey, we focus on des-
cribing the best known molecular mechanisms underlying the development of otic neurons. The study of otic neurogenesis
offers the possibility of understanding congenital and acquired pathologies that result in hearing loss, one of the most com-
mon neural deficits in humans.

Key words: Ear development. Otic neurons. Cochleovestibular ganglion.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud estima que 466
millones de personas en todo el mundo tienen una pér-
dida auditiva discapacitante, y 34 millones de ellas son
nifios'. Hay muchas causas diferentes de pérdida de
audicion; sin embargo, en la mayoria de los casos el
sustrato patologico es un dafo irreversible al tejido neu-
rosensorial de la céclea. Aunque la prevalencia y el im-
pacto de la pérdida auditiva son altos, las Unicas terapias
disponibles actualmente se limitan al uso de aparatos
auditivos o a la colocacion quirdrgica de un implante co-
clear. En los ultimos afos, se ha producido una expan-
sién significativa en el conocimiento de los mecanismos
moleculares que gobiernan el desarrollo del oido interno,
y actualmente los cientificos auditivos coinciden en que
las terapias bioldgicas para el oido interno si son posibles
y pueden estar disponibles en las proximas décadas.
Estas terapias potenciales han despertado un interés
creciente en los pacientes, cientificos, clinicos y la propia
industria, y destacan lo importante que resulta que los
médicos actualicen sus conocimientos sobre este tema?.

El oido interno maduro contiene seis regiones neu-
rosensoriales: las tres crestas en la base de cada canal
semicircular, las maculas del utriculo y el saculo, y el
epitelio auditivo de la céclea. La unidad funcional en
estas regiones consta de tres elementos: CC, células
de soporte (CS) y neuronas aferentes primarias que
conectan las CC con las neuronas en el tronco cere-
bral®. Aunque presentan una gran complejidad, todas
las regiones neurosensoriales surgen de un unico teji-
do: las células multipotentes que forman la placoda
otica. En esta revision resumimos los elementos clave
que conducen a la formacion de las neuronas 6ticas.

Placoda otica

La evidencia morfolédgica mas temprana del desarro-
llo del oido interno es la formacion de las placodas
oticas. un par de engrosamientos del ectodermo ubi-
cados a cada lado de la cabeza del embridn adyacente
al rombencéfalo y rostral al primer par de somitas
(Fig. 1)*. En embriones humanos, los placodios éticos
son visibles al comienzo de la cuarta semana de de-
sarrollo; sin embargo, los eventos que llevan a su for-
macion se inician antes. Las células progenitoras que
dan lugar a los placodios 6ticos derivan de una region
del ectodermo no neural —denominada regién panpla-
codal (RPP)— que rodea la placa neural anterior y con-
tiene los precursores de todos los placodios craneales
(Fig. 2)°. Los estudios realizados en peces, anfibios y
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Figura 1. Micrografia electronica de barrido que muestra
la invaginacion de los placodios dticos en un embrién de
pollo.
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Figura 2. Dibujo esquematico de una etapa de la gastrula
embrionaria. Antes de la formacién de los primeros pares
de somitas, la RPP se induce en el borde de la placa
neural anterior.

pollos han demostrado que los placodios 6ticos se
definen a partir de la RPP mediante una serie de pro-
cesos de induccidn en respuesta a las interacciones
de los tejidos adyacentes. Estas interacciones se ini-
cian por la sefalizacion del factor de crecimiento de
fibroblastos (FCF) del mesodermo craneal y del
rombencéfalo; posteriormente, tanto la familia Wnt/
Wingless como la via de sefializacion Notch trabajan
sinérgicamente para estabilizar la identidad odtica®.
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Estas sefales actuan juntas para activar un conjunto
de genes necesarios para especificar el destino dtico,
entre los que destacan Pax2/8, DIx5, Gbx2, Sox3,
Gata3, Eyal y Six1, que se denominan colectivamente
genes Gticos*. Una vez establecida y morfolégicamen-
te distinta, cada placoda ética comienza a invaginar
para formar una fosa otica. Poco después de su for-
macion, las fosas 6ticas se profundizan y sus bordes
se acercan hasta que finalmente se fusionan para es-
tablecer un quiste cerrado rodeado por el mesénquima
de la cabeza®.

Especificacion del dominio neurosensorial
competente

El desarrollo neurosensorial del oido interno comien-
za cuando la placoda dtica/fosa 6tica se modela en dos
dominios separados: el dominio neurosensorial (DNS)
—formado por un subconjunto de células progenitoras
que han adquirido un compromiso para generar neuro-
nas y células sensoriales— y el dominio no sensorial —
origen de todos los diferentes epitelios no sensoriales
que recubren las paredes del laberinto membranoso—".
Inicialmente, el DNS tiene una amplia representacion
en la fosa ética naciente; sin embargo, después de su
desarrollo posterior este dominio se restringe a la mitad
anterior del otocisto. Los estudios del oido interno en
pollos y ratones indican que el establecimiento del DNS
implica la expresion de Sox2 y Sox3, miembros de la
familia de los factores de transcripcion de la caja high
mobility group (HMG-box)®. El proceso parece iniciarse
por la sefalizacion del FCF, que promueve la expresion
de Sox3 en el epitelio 6tico y, posteriormente, tanto FCF
como Sox3 son responsables de inducir Sox27°. Du-
rante una breve ventana de tiempo, la expresion de
ambas proteinas Sox se traslapan. Se cree que las
proteinas cooperan durante este traslape para iniciar la
neurogénesis otica®. Posteriormente Sox3 se desregu-
la, pero la expresion de Sox2 se mantiene en los pre-
cursores sensoriales durante las siguientes etapas de
desarrollo”'°. La evidencia disponible sugiere que Sox2
es crucial para el establecimiento del compromiso neu-
rosensorial porque es necesario y suficiente para el
inicio del desarrollo de las neuronas y CC en el oido
interno; sin embargo, el mecanismo por el cual Sox2
ejerce su funcién es todavia objeto de estudio. En ge-
neral, Sox2 participa en el desarrollo del sistema ner-
vioso central y periférico mediante el control de la pro-
liferacién y el mantenimiento de un grupo de progenitores
multipotentes, garantizando asi la disponibilidad de pre-
cursores'. Ademas, la expresion de Sox2 confiere

competencia neuronal y es importante para la diferen-
ciacion de subconjuntos de neuronas a través de la
activacion directa de otros genes'™. Varios estudios en
embriones de pollo y ratén han demostrado que Sox2
es capaz de inducir la activacion de Neurogenina 1
(Neurog1) y el homdlogo del gen Atonal 1 (Atoht). que
estan estrechamente relacionados con la especifica-
cién de las neuronas de los GCV y las CC, respectiva-
mente'®*, Las células en el DNS también expresan
otros genes importantes como Eyal, Six1y Notch, que
interactian con Sox2 durante el desarrollo ético tem-
prano'®'®. Y a la inversa, las células en el dominio no
sensorial expresan un conjunto diferente de genes, que
incluye los factores de transcripcion Tbx71 y Lmx1, que
desempenfan funciones importantes en la definicion y
el refinamiento de la extension del DNS'.

Regulacion del destino celular dentro del
dominio neurosensorial

A partir del DNS se desarrollaran secuencialmente
dos poblaciones de células progenitoras: los neuro-
blastos que dan origen a las neuronas GCV, seguidas
de precursores de las CC y CS (Fig. 3). El primer paso
en la regulacion del destino celular es la especificacion
del destino neuronal mediante la expresiéon de genes
proneurales como Neurog?, NeuroD y NeuroM". Aun-
que el proceso no se comprende aun del todo, la actual
evidencia sugiere que la via de sefalizacion Notch
juega un papel clave'®. La via Notch es un sistema de
sefalizacion fundamental que media la comunicacion
entre las células contiguas (sefalizacion yuxtacrina)
durante el desarrollo de la mayoria de los érganos y
tejidos. En el oido interno, Notch se usa de manera
iterativa para determinar el destino de los tipos de cé-
lulas clave'®. Los estudios en ratones y pollos sugieren
que la especificacion de los precursores proneurales
se establece a través de la sefalizaciéon de Notch me-
diante un proceso llamado inhibicién lateral. A través
de la inhibicion lateral, una célula que se diferencia a
lo largo de un cierto camino puede impedir que sus
vecinas adopten el mismo destino celular, creando asi
un patrdn alternativo de destinos celulares'®.

El modelo general establece que algunas células
comienzan a expresar Neurog? en la region positiva
para el otocisto Sox2 (es decir, el DNS). Posteriormen-
te, estas células se seleccionan mediante inhibicion
lateral mediada por Delta/Notch y se inducen para
expresar niveles mas altos de Neurog1 y DII1, que son
suficientes para iniciar el programa neurogénico
(Fig. 3)'. Asi, la colaboracién entre Sox2 y Notch
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Figura 3. Regulacion del destino celular durante el desarrollo del oido interno.

define la formacién de dos linajes separados del DNS:
los dominios proneural y prosensorial. En este punto,
aunque el dominio proneural no parece fenotipicamen-
te diferente de su estado no comprometido, su destino
en el desarrollo se ha restringido. Y a la inversa, las
células circundantes mantienen su estado de células
progenitoras y forman el dominio prosensorial, que a
su vez sera el origen tanto de las CC como de las CS
(Fig. 3)™°.

Dominio proneural: neurogénesis 6tica

Especificacion de los neuroblastos 6ticos

La produccién de las neuronas que forman el GCV es
un proceso que comienza dentro del dominio proneural
y continda con la formacidn del epitelio sensorial. Es un

proceso secuencial que se puede separar en diferentes
estados celulares, cada uno de los cuales se caracteriza
por la expresion transitoria de diferentes marcadores
moleculares (Tabla 1)?°. Como se menciond anterior-
mente, el dominio proneural estd formado por células
especificas para desarrollarse como neuronas por la
expresion de Neurog1?'. En esta etapa, las células per-
manecen dentro del epitelio del otocisto y son precur-
sores no diferenciados; posteriormente, estos precurso-
res comienzan a expresar un conjunto de genes
responsables de la supervivencia y diferenciacion de las
neuronas (denominados genes proneurales). Asi se es-
tablece una nueva etapa de desarrollo: el neuroblasto
epitelial. Los principales genes proneurales en el oido
son Neurog1, NeuroD y NeuroM'. Todos estos genes
son miembros de la familia basica de factores de trans-
cripcion hélice-bucle-hélice (bHLH). Neurog? es el
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Tabla 1. Moléculas expresadas durante la neurogénesis otica

Progenitoras multipotentes Sox2
Neuroblastos epiteliales Neurog1

NeuroD, NeuroM, Nhih1/2
IGF-I, ISL1
Gata3

Neuroblastos ganglionares

Neuronas inmaduras

NeuroD, |GF-I, ISL1, POU4F1/2, Gata3
MCP-1, Netrin1, Eph/Ephrin, Slits/Robos,

Competencia neural
Especificacion del destino neural

Diferenciacion y supervivencia
Supervivencia
Especificacion de las neuronas auditivas

Diferenciacion y supervivencia

Excrecencia de neuritas y blsqueda de ruta

Semaforinas/Nrps/Plexinas, FNDC/Ntrk2, NT-3/

Ntrk3, Gata3

Neuronas bipolares
Gata3

primer gen bHLH regulado al alza; se considera el gen
maestro para la especificacién neuronal porque su ex-
presion es necesaria y suficiente para especificar el
destino neuronal, e inicia la produccion de neuronas
tanto auditivas como vestibulares' 2!, Los estudios en el
desarrollo del oido interno en pollos y ratones han pro-
porcionado evidencia de que Sox2 puede activar su
transcripcion, posiblemente al unirse a un elemento re-
gulador dentro de Neurog1?'22. A su vez, Neurog1 acti-
va los genes NeuroD y Nhih1/2, que interactian entre si
dentro de las células precursoras para regular la dife-
renciacion neuronal”. Ademéas de los genes bHLH, los
neuroblastos epiteliales comienzan a expresar el factor
de crecimiento similar a la insulina | (IGF-I) y los factores
de transcripciénproteina 3 de unién a dominios con nu-
clotidos GATA (GATAR) y proteina potenciadora del gen
de la insulina (ISL1) (Tabla 1)23-25,

Diferenciacion de los neuroblastos oticos

Una vez especificados, los neuroblastos epiteliales
se someten a una transicion epitelial-a-mesenquimal,
se deslaminan del epitelio ético y migran a una corta
distancia del otocisto antes de agregarse para formar
el GCV naciente'?%%6, En esta etapa, las células se
consideran neuroblastos ganglionares y se caracteri-
zan por una serie de divisiones celulares al tiempo que
mantienen su estado indiferenciado, lo que da como
resultado una poblacién celular amplificada. Los neu-
roblastos ganglionares mantienen la expresion de Neu-
roD, IGF-I e ISL1, seguido de la expresion de factor de
transcripcion 1 y 2, clase 4, con dominio POU
(POU4F1/2); se ha demostrado que todos estos facto-
res estan involucrados en la supervivencia de los

FNDC/Ntrk2, NT-3/Ntrk3, hormona tiroidea, Mafb,

Sinaptogénesis y refinamiento

neuroblastos al protegerlos de sufrir apoptosis®®2*. Los
neuroblastos ganglionares alcanzan el estado posmi-
totico al final del dltimo ciclo de divisién celular; poste-
riormente, disminuyen la expresion de la mayoria de
los genes mencionados y comienzan a expresar los
genes que codifican los receptores de neurotrofinas, y
por lo tanto se vuelven dependientes de las neurotro-
finas para la supervivencia®*. Esta serie de eventos
define un nuevo estado celular: las neuronas inmadu-
ras (Tabla 1),

A medida que el desarrollo avanza, las neuronas
GCV se segregan para crear el ganglio vestibular dor-
sal y el ganglio espiral ventral''. Ambas clases de neu-
ronas son anatémica y fisioldgicamente distintas, y la
evidencia actual sugiere que sus precursores se origi-
nan en distintas regiones del DNS siguiendo una se-
cuencia temporal y espacial'"?’. Las neuronas vestibu-
lares que se dirigen a las crestas se especifican
primero en la regién mas anterior y lateral de la placoda
Otica, seguidas de las neuronas maculares, que se
especifican mas medialmente, y las neuronas coclea-
res de la regién mas posterior y medial de la placoda
Gtica®”. Aunque se han identificado algunas diferencias
en la expresion génica (p. ej., GATA3 se expresa en
neuronas ganglionares auditivas pero no vestibulares),
los mecanismos de sefalizacién que gobiernan la es-
pecificacion de neuronas de audicion versus neuronas
vestibulares atin no se conocen muy bien'"25,

Inervacion periférica de epitelios
sensoriales

El siguiente paso en la neurogénesis 6tica es la ma-
duracién morfoldgica de las neuronas. Este paso implica
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la adquisicién del fenotipo bipolar, con un proceso cen-
tral que se extiende hacia el nervio vestibulococlear y
una neurita periférica que se expande hacia los epitelios
cocleares y vestibulares en desarrollo'. Este proceso
es muy diferente entre las neuronas auditivas y
vestibulares.

NEURONAS VESTIBULARES

El epitelio sensorial de las crestas y las maculas
contiene tres tipos morfolégicamente distintos de afe-
rentes: aferentes del caliz que inervan las CC de tipo
[, boutons aferentes que inervan las CC de tipo Il y
aferentes dimdrficos que inervan ambos tipos de CC
(Fig. 4)%8. Cada clase de neurona tiene una distribucion
especifica: las fibras dimoérficas se encuentran a lo
largo de las méculas, los aferentes del céliz estan con-
finados a la estriola y las fibras de bouton estan
confinadas a la region extraestriolar?®. Ademas, las
neuronas aferentes en las maculas muestran otro nivel
de distribucion determinado por la orientacién polari-
zada de sus CC®°. Las maculas se dividen por la linea
de inversion de polaridad (LIP), que separa las CC en
dos grupos, cada uno con orientaciones de haz este-
reociliar opuestas. Las neuronas aferentes vestibulares
solo se ponen en contacto con las CC ubicadas a un
lado del LIP%. De manera similar, las crestas tienen
zonas centrales y periféricas separadas por un area de
transicion llamada zona intermedia. Cada zona da lu-
gar a diferentes corrientes de fibras nerviosas aferen-
tes®®. No se ha determinado aun cdmo se establece
esta organizacion altamente estructurada ni cuales son
los mecanismos genéticos que conducen a la diferen-
ciaciéon de cada clase de neuronas vestibulares.

NEuRONAS AuDITIVAS

Se ha prestado mucha mas atencién a diferentes
aspectos del desarrollo neuronal y a la inervacion del
organo de Corti. La c6clea de los mamiferos desarrolla
una inervacion aferente dual. Las CC internas estan
inervadas exclusivamente por neuronas de tipo I, que
constituyen aproximadamente el 90-95% del total de
las neuronas del ganglio espiral (NGE), y las CC inter-
nas individuales estan conectadas por multiples
neuronas de tipo I. Las CC internas constituyen los
principales codificadores de la sefal auditiva®'. Y a la
inversa, las CC externas comparten una inervacion en
passant (a lo largo del axén) con neuronas de tipo I,
que constituyen aproximadamente el 5-10% de las
NGE (Fig. 5)%'2. Las sinapsis que conectan las CC
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Figura 4. Representacion esquematica de diferentes tipos
de fibras aferentes que inervan las méaculas.

internas y las NGE pertenecen a las sinapsis en cinta
especializadas en la transmisién de sefiales de manera
rapida y con alta precision temporal®. Las sinapsis en
cinta tienen una morfologia particular caracterizada por
la presencia de una prominente estructura de cinta
presinaptica en las CC internas, y se complementa con
una densidad postsindptica inusualmente grande y
cdncava en las terminales aferentes de las NGE®*.

La inervacion de CC cocleares comienza cuando las
NGE extienden una unica neurita periférica que nave-
ga a través de una variedad de tipos de células, inclu-
yendo el mesénquima, células de Schwann y células
del 6rgano de Kolliker (una poblacién transitoria de
células epiteliales multipotentes)'-26. A medida que las
NGE atraviesan la lamina espiral naciente, los proce-
sos de multiples neuronas se agrupan para formar
haces radiales que se distribuyen ortogonalmente al
eje longitudinal de la céclea (Fig. 6). A medida que
cada grupo se acerca al epitelio sensorial, se dispersa
en fasciculos mas pequefios que se proyectan hacia
las CC individuales?®®. Dentro del epitelio sensorial, las
neuronas de tipo | dejan de crecer y entran en contacto
con una sola CC interna, mientras que las neuronas
de tipo Il contintan creciendo y en contacto con mul-
tiples CC externas. Durante este proceso, las NGE
adquieren diferentes posiciones longitudinales, desde
la base hasta el apice, que corresponden a la organi-
zacidn tonotdpica de la céclea'.
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Figura 5. Dibujo esquematico de la inervacion aferente del érgano de Corti.
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Figura 6. Representacion esquematica de la inervacion coclear y sinapsis en las CC internas y externas.

Regulacion del crecimiento de las
neuritas y de su busqueda de ruta
(pathfinding)

Los procesos de crecimiento y busqueda de ruta de
las NGE requieren sefales clave que actien como in-
formacion para orientarse. Se cree que estas sefiales
provienen de los tejidos circundantes, discutidos ante-
riormente, durante las etapas mas tempranas del

crecimiento de las neuritas'. Entre los factores de guia
de axones identificados se encuentran aquéllos que
actuan como atrayentes (factores tropicos), como la
proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y la pro-
teina secretada Netrin1%5. Ademas, otros factores esta-
blecen un mecanismo de repulsién al interactuar con
un receptor especifico. Uno de los mas estudiados es
el sistema de sefalizacion Eph/Ephrin. Los receptores
Eph son proteinas ubicadas en la superficie celular que
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inician senales bidireccionales que afectan tanto al re-
ceptor como a las células que expresan efrina en res-
puesta a una interaccion extracelular con un ligando
especifico de efrina®. Las interacciones Eph/Ephrin
estén involucradas en la guia de los axones al regular
el movimiento celular y la adhesién. Las ultimas eviden-
cias indican que la formacién de haces de fibras radia-
les y la orientacion de las fibras aferentes a las CC
estan controladas por la interaccién entre los miembros
de la familia Eph/Ephrin®’. Otras familias de moléculas
repulsivas incluyen las semaforinas y Slit/Robo. Las
semaforinas interactuan con el receptor de neuropilina
(Nrps) y el correceptor de Plexin para proporcionar una
sefal de parada para el crecimiento de las neuritas
GCV vy evitar que continien mas alla de los objetivos
sensoriales®. Se ha observado que una interaccién
similar entre Slit2 y sus receptores Robo1/2 es respon-
sable de controlar la posicion espacial del soma de las
NGE y establecer una fuerza para mantenerlos como
un grupo compacto (Tabla 1)%. Ademas, se ha mencio-
nado que algunos miembros de familias de genes mor-
fégenos actian como posibles sefiales de guia durante
la inervacion de los sistemas auditivo y vestibular; entre
ellos: la proteina morfogénica dsea (BMP), sonic hed-
gehog (Shh) y el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF).%°. Cuando los axones se acercan al epitelio sen-
sorial, parecen requerir factores difusibles liberados del
organo de Corti*'. Las moléculas més estudiadas son
las neurotrofinas y sus receptores. Las neurotrofinas
constituyen una familia de proteinas que desempefan
funciones esenciales en el desarrollo de las neuronas.
El oido interno de los mamiferos expresa dos neurotro-
finas: el factor neurotrofico derivado del cerebro (FNDC)
y la neurotrofina-3 (NT-3)*2. Durante el desarrollo co-
clear, la NT-3 se expresa principalmente por CS, mien-
tras que la expresion del FNDC esta restringida a las
CC. Ambas neurotrofinas exhiben patrones de expre-
sién dindmicos®>#2, Las neurotrofinas actuan a través
de su unién con receptores especificos (Ntrk2 para
FNDC y Ntrk3 para NT-3). Se piensa que esta activa-
cion especifica es responsable de atraer fibras en cre-
cimiento a las CC cocleares®?. Otros efectos bioldgicos
de las neurotrofinas son la promocion de la superviven-
cia neuronal y la sinaptogénesis, la estimulacion del
crecimiento de las neuritas y la potenciacion de la fuer-
za sindptica*?. Ademas de su papel en el desarrollo
normal, FNDC y NT-3 promueven la supervivencia de
las NGE y el recrecimiento de axones cuando se admi-
nistran a animales sordos a través de un vector adeno-
viral. Estas capacidades han atraido cierto interés por

su posible papel en la terapia génica para aumentar los
resultados de la implantacion coclear*344.

Debido a que la neurogénesis dtica es un proceso
largo y complejo, los investigadores han especulado
sobre la existencia de genes que actian como regu-
ladores maestros durante un periodo prolongado de
diferenciacion*®. La evidencia reciente ha demostrado
que el factor de transcripcion de dedo de zinc Gata3
presenta este tipo de atributo*®. Gata3 es el indicador
mas antiguo conocido del destino de las NGE, y su
transcripcion contintia al menos hasta el nacimiento?.
Durante este periodo, Gata3 organiza mdltiples as-
pectos del desarrollo de las NGE, como su produccion
y supervivencia, el tiempo de crecimiento de las neu-
ritas y sus trayectorias dentro de la céclea*®. Se cree
que Gata3 actua mediante el control espacial y tem-
poral de distintos conjuntos de genes blanco*46. Los
investigadores han sugerido que los efectos pleiotro-
picos de Gata3 podrian tener implicaciones importan-
tes para el uso de un enfoque regenerativo basado
en células madre para revertir la sordera®.

Desarrollando y refinando conexiones
sinapticas

Después de que las proyecciones periféricas pene-
tran en el epitelio coclear, terminan la sinapsis con las
CC siguiendo un patrén de base a vértice®. Inicialmen-
te, la inervaciéon aferente es inmadura porque las
neuronas de tipo | y Il entran en contacto con las CC
internas y externas, y muchas neuronas presentan pro-
cesos periféricos ramificados®'. De manera similar, las
sinapsis de cinta inicialmente son abundantes, con mul-
tiples cintas agrupadas en grandes zonas activas®#.
Posteriormente, tanto las fibras nerviosas como las si-
napsis de la cinta experimentan una fase de refinamien-
to en la que todas las conexiones inapropiadas se eli-
minan mediante un proceso de retraccién axonal y
poda sinaptica*’“8, El proceso de refinamiento se
acompana de la pérdida del 25% de las NGE iniciales.
La mayor parte de esta pérdida se debe a la pérdida
de las neuronas de tipo Il, sin un cambio significativo
en la densidad de las neuronas de tipo 8. A medida
que avanza el desarrollo, las sinapsis de cinta también
muestran cambios en su estructura y organizacion. Por
ejemplo, el nimero de cintas disminuye progresivamen-
te y cada aferente individual se yuxtapone a una sola
cinta®4. La formacion inicial de sinapsis auditivas ocurre
durante la etapa prenatal y parece ser independiente
de la actividad; sin embargo, su refinamiento depende
en gran medida de la actividad fisioldgica, que ocurre
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hasta que comienza la audiciéon*°. Los mecanismos
moleculares que regulan la formacién sinaptica de las
NGE y el refinamiento son en gran parte desconocidos;
sin embargo, la evidencia reciente indica que el factor
de transcripcion Mafb, cuya expresion depende de la
actividad de Gata3, actia como un regulador maestro
que dirige la diferenciacién de densidad postsinaptica
en terminales aferentes®®%*, Ademas, la maduracion
morfoldgica y funcional de las sinapsis de la cinta pa-
rece estar bajo el control de las hormonas tiroideas®°.

Conclusion

El tejido neurosensorial del oido interno se desarrolla
a partir de la placoda 6tica a través de una larga serie
de eventos de induccién y especificacion que dan
como resultado la diferenciacion de tres linajes celula-
res: las CC, las CS y las neuronas aferentes GCV. Este
proceso esta guiado por un conjunto de sefales alta-
mente coordinadas en el espacio y el tiempo. En la
actualidad, varios grupos de investigacion de todo el
mundo estan realizando importantes esfuerzos para
encontrar la forma de utilizar este nuevo conocimiento
con la finalidad de reparar el oido interno dafiado, y
varias lineas de investigacion estan resultando real-
mente prometedoras. El desarrollo de estas terapias
pertenece a un grupo selecto de investigadores enfo-
cados en este campo; sin embargo, nuestra opinién es
que tanto los clinicos como los estudiantes deberian
comenzar un acercamiento a este nuevo mundo. El
propdsito de esta revision es proporcionar una actua-
lizacién sobre el tema, pero también estimular el inte-
rés y fomentar la exploracién en el fascinante mundo
de la biologia molecular, la nueva embriologia.
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Sindrome de Brown-Séquard secundario a traumatismo
craneoencefalico leve en paciente con canal cervical estrecho
asintomatico. Reporte de un caso y revision de la literatura
médica
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Resumen

Introduccioén: El sindrome de Brown-Séquard es una entidad patoldgica poco comun, reportada tan sélo como un 1-4% de
todos los sindromes medulares. Se han descrito varias etiologias como traumatismo, siringomelia, hernia de disco, neoplasia
delamédulaespinal,enfermedad desmielinizante, mielitis infecciosa e isquemia de lamédula espinal. Reporte de caso: Mujer de 58
afios que acude a Urgencias por caida desde su propia altura sin pérdida del estado de alerta, pero con hemiplejia izquier-
da, por lo que se realiza tomografia de craneo simple a las 3 y 48 h del inicio de la sintomatologia, sin reportar evidencia
de imédgenes hipodensas o hiperdensas. En el Servicio de Urgencias se le diagnostica enfermedad cerebrovascular de tipo
isquémica, por lo que es ingresada en la planta de Medicina Interna para continuar con el protocolo de estudio y tratamien-
to. En la exploracion fisica se encuentra hemiplejia izquierda, ausencia de propiocepcion de hemicuerpo izquierdo y ter-
moalgesia abolida en hemicuerpo derecho, integrando todo ello un sindrome de Brown-Séquard. Se solicita tomografia
computarizada simple de columna cervical y resonancia magnética con gadolinio, que reportan fusion de cuerpos vertebra-
les en C4-C5 y C7-T1, con espondilolistesis de C5 y canal cervical estrecho. Conclusion: El sindrome de Brown-Séquard
es una entidad poco reportada, siendo aun mas rara su asociacion a la fusion de cervicales con canal cervical estrecho.
Para su correcto diagndstico resulta fundamental realizar una exploracion fisica neurolégica completa.

Palabras clave: Brown-Séquard. Canal cervical estrecho. Traumatismo craneoencefélico leve.
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B. Urrutia-Starnatio, et al.: Sindrome de Brown-Séquard secundario a traumatismo craneoencefalico leve

Brown-Séquard Syndrome Secondary to Mild Traumatic Brain Injury in Patient with
Asymptomatic Cervical Spinal Stenosis: Case Report and Literature Review

Abstract

Introduction: The Brown-Sequard syndrome is a rare pathological entity, reported as 1-4% of all spinal syndromes. Several
etiologies have been described, such as trauma, syringomyelia, disc herniation, spinal cord neoplasia, demyelinating disease,
infectious myelitis and spinal cord ischemia. Case Report: A 58-year-old female patient who came to the emergency room
due to falling from her own height without loss of alertness but with left hemiplegia. A simple computed tomography scan of
the brain was performed at 3-48 h after without evidence of hypo or hyperdense images. Diagnosed in the emergency
department as ischemic stroke, it entered into internal medicine floor to continue study and treatment protocol; Physical
examination revealed left hemiplegia, absence of left hemisphere proprioception and abolished thermoalgesia in the right
side of the body, integrating a Brown-Sequard syndrome. Simple computed tomography of the cervical spine and magnetic
resonance with gadolinium are requested, which report fusion of vertebral bodies in C4-C5 and C7-T1 with C5 spondylolis-
thesis and narrow cervical canal. Conclusion: Brown Sequard syndrome is a disease with few cases reported, being even
more rare its association to the fusion of cervical vertebrae with stenosis cervical canal; important for its timely diagnosis a

complete neurological physical examination.

Key words: Brown-Sequard. Stenosis cervical canal. Mild traumatic brain injury.

Introduccion

En 1846, C.E. Brown-Séquard describié por primera
vez este sindrome mientras realizaba experimentos en
animales en los que investigaba las vias de sensibili-
dad en la médula espinal'. En 1849 se identifica por
primera vez clinicamente a un paciente con hemisec-
cién traumatica secundaria a herida por arma blanca
en la médula espinal.

El sindrome de Brown-Séquard, también conocido como
sindrome de hemisecciéon medular, es producto de una
interrupcion de las vias ascendentes y descendentes.

Se caracteriza por pérdida de la funcién motora ipsi-
lateral secundaria a interrupcion del tracto corticoespi-
nal, pérdida de la sensibilidad profunda y de la
propiocepcién debida a afeccién de los cordones pos-
teriores, y pérdida contralateral de la sensibilidad ter-
moalgésica por disfuncion del tracto espinotalamico®.

La espondildlisis cervical se presenta hasta en un
50% en personas mayores de 40 afos y puede causar
frecuentemente estenosis del canal cervical, por lo que
este tipo de pacientes tiene mayor riesgo de presentar
lesiones de la médula espinal, ya que ésta no se puede
mover libremente en el canal espinal, por lo que un
traumatismo leve cervical puede causar lesiones
devastadoras®.

Reporte de caso

Mujer de 58 afos, originaria de Puebla y de profesion
campesina. Antecedentes de relevancia: catarata bila-
teral de dos afios de diagndstico.

El 7 de enero de 2018 sufre una caida desde su
propia altura sin pérdida del estado de alerta, aunque
inicia hemiplejia izquierda, por lo que es trasladada al
Servicio de Urgencias a las 3 h posteriores a su caida.
A su llegada al servicio se realizan dos tomografias
computarizadas de craneo simple —a su ingreso y a las
48 h posteriores—, que no muestran evidencias de hi-
perdensidad o hipodensidad. Es ingresada en la planta
de Medicina Interna, donde en la exploracion fisica se
encuentra: paciente mujer de edad aparente a la real;
funciones mentales: despierta, fija, dirige y mantiene
la atencion, orientada en las cuatro esferas, no presen-
ta disartria ni alteraciones en el lenguaje, y el resto de
aspectos sin anormalidades; nervios del craneo: |, sin
alteraciones; Il, campimetria y agudeza visual no valo-
rables, y catarata bilateral; Ill, IV y VI, no valorables; V,
reflejo corneal bilaterales, y sensibilidad y fuerza con-
servadas; VII, sin alteraciones; VIII, Rinné y Weber sin
alteraciones; IX y X, con uvula central reflejo nauseoso
bilateral; XI, tono y trofismo de esternocleidomastoideo
y trapecio conservado, fuerza conservada; Xll, lengua
central con movimiento conservado. Respecto a las
caracteristicas motoras, se observa: hemiplejia izquier-
da, fuerza 5/5 en hemicuerpo derecho; reflejos de es-
tiramiento muscular +++/++++ en hemicuerpo izquierdo
y ++/++++ en hemicuerpo derecho; respuesta plantar
extensora izquierda; respuesta plantar flexora derecha;
Hoffman y Trommer presentes en hemicuerpo izquier-
do. Sobre el tono-trofismo, se detecta espasticidad en
hemicuerpo izquierdo. Otros datos que se observan
son: sensibilidad, pérdida de termoalgesia en
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética corte sagital
secuencia T2 donde se observa fusion de cuerpos
vertebrales C4-5 y C7-T1 con espondilolistesis de C5 y
canal cervical estrecho con presencia de hiperintensidad.

hemicuerpo derecho desde C6, cerebelo no valorable,
movimientos anormales ausentes, marcha no valora-
ble, atavicos ausentes, signos meningeos ausentes y
sistema nervioso autdbnomo sin alteraciones.

Se inici6 tratamiento con metilprednisolona y se so-
licita resonancia magnética simple y contrastada de
columna cervical, en las cuales se observa fusion de
cuerpos vertebrales en C4-C5 y C7-T1, con espondilo-
listesis de C5 y canal cervical estrecho.

La paciente es enviada al Hospital de Traumatologia
y Ortopedia Doctor y General Rafael Moreno Valle para
ser valorada por el Servicio de Cirugia de Columna,
donde se le diagnostica sindrome de Brown-Séquard
secundario a canal medular estrecho y se le ofrece
tratamiento quirdrgico; sin embargo, al no contar con
recursos economicos, la paciente egresa por maximo
beneficio (Figuras 1-3).

Discusion

Se decide realizar reporte de este caso clinico porque,
segun la bibliografia médica consultada, sélo existe un
caso documentado en la literatura médica mexicana del
sindrome de Brown-Séquard, el cual fue secundario a
una hernia cervical de C5-C6°. Tomando como ejemplo
nuestro caso, se podria pensar que la baja incidencia
de esta enfermedad es secundaria a la baja sospecha
de la misma y la pobre experiencia en la realizacion de
una exploracion fisica neuroldgica completa por el per-
sonal de salud fuera del &rea de neurologia.

Figura 2. Imagen de resonancia magnética corte sagital
secuencia T2 donde se observa fusion de cuerpos
vertebrales C4-5 y C7-T1 con espondilolistesis de C5 y
canal cervical estrecho con presencia de hiperintensidad.

Figura 3. Imagen de resonancia magnética corte axial
secuencia T2 a nivel cervical C4 con presencia de
hiperintensidad en la medula espinal.

En un estudio retrospectivo realizado en Nantes
(Francia), con 63 pacientes hospitalizados por lesién
traumatica cervical aguda y canal cervical estrecho
desde enero de 2000 hasta diciembre de 2012, se iden-
tificd que el nivel neuroldgico de la lesién mas frecuente
fue en C4 (35.7%) y C5 (28.6%). Se observaron sindro-
mes clinicos en un 78.6%, siendo el mas frecuente el
sindrome de Brown-Séquard, con un 30.9%*.

Para la realizacion del diagndstico algunos autores
han reportado que el protocolo de examen clinico,
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tomografia computarizada e imagen de resonancia
magnética en el traumatismo de la médula espinal tie-
ne una sensibilidad del 99% y una especificidad del
100%°. Miranda, et al. han realizado un estudio retros-
pectivo en pacientes con sindrome de Brown-Séquard
buscando correlacionar los hallazgos radioldgicos con
la presentacién clinica y el prondstico. Los autores
encontraron que la presencia de hiperintensidades en
la secuencia T2 correspondia al nivel neuroldgico de
la lesion, aunque no mostraba concordancia con el
grado de deterioro neuroldgico’.

En cuanto al tratamiento médico, es controversial el
uso de esteroides intravenosos. En las Ultimas guias de
manejo de una lesion espinal aguda del Congreso de
Neurocirujanos del afo 2013, el uso de metilprednisolo-
na no cuenta con nivel de evidencia ni grado de reco-
mendacidn; sin embargo, existen multiples publicaciones
en las que los pacientes han presentado mejoria clini-
ca®®. Tal es el caso de nuestra paciente, quien mostro
mejoria de la sensibilidad tras la administracion de me-
tilprednisolona; sin embargo, el déficit motor persistid.

Dadas las limitaciones de nuestro hospital, la pacien-
te fue referida al Hospital de Traumatologia y Ortopedia
Doctor y General Rafael Moreno Valle, donde fue va-
lorada por el Servicio de Cirugia de Columna, que
ofrece a la paciente tratamiento quirdrgico, el cual no
fue aceptado por falta de recursos econémicos, por lo
que la paciente egres6 por méximo beneficio.

Conclusion

El sindrome de Brown-Séquard es una entidad poco
reportada en la bibliografia médica mundial, siendo
aun mas rara su asociacion a la fusion de cervicales

en un paciente con canal cervical estrecho. Puede
generar un gran grado de discapacidad a los pacien-
tes, por lo cual es importante un diagndstico correcto,
siendo parte fundamental del mismo una exploracion
fisica neurologica completa. Hacen falta mas estudios
que apoyen el uso de esteroides en este tipo de enfer-
medades para poder otorgarles cierto grado de
recomendacion.
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CASO CLINICO

Neurotoxicidad del metotrexato intratecal relacionado con
demencia, ataxia y disfuncion del sistema auténomo. Reporte
de un caso

José Dario Ochoa-Mena y César Alejandro Arce-Salinas
Servicio de Medicina Interna, Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX, Ciudad de México, México

Resumen

El metotrexato intratecal se emplea en diversas neoplasias hematoldgicas que involucran al sistema nervioso central. La des-
cripcion de la neurotoxicidad es en su mayoria subaguda y reversible, y el espectro clinico es variable, desde déficit neurold-
gico focal hasta encefalopatia progresiva e irreversible. Los cambios en la resonancia magnética son leucoencefalopatia y
lesiones en el cerebelo. Se presenta el caso de una mujer de 55 afios con linfoma no Hodgkin de células B manejada con
esquema R-CHORP (rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina [hidroxidaunorubicina], sulfato de vincristina [oncovin]
y prednisona) y metotrexato intratecal por sospecha de infiltracion cerebral de la enfermedad, con desarrollo posterior de
ataxia, demencia y disautonomia, y neuroimagen con atrofia cerebelosa y del tallo cerebral. La neurotoxicidad por metotrexato
afectd a multiples regiones del encéfalo, causo disfuncion grave y se relaciond al cuadro clinico como secuela irreversible.

Palabras clave: Atrofia cerebelosa. Metotrexato intratecal. Atrofia de multiples sistemas. Neurotoxicidad.

Neurotoxicity of intrathecal methotrexate related to dementia, ataxia and autonomic
system dysfunction. Case report

Abstract

The intrathecal methotrexate is used in various hematological neoplasms that involves the central nervous system. The description
of neurotoxicity has been performed predominantly in the pediatric population for decades, with a clinical spectrum mostly suba-
cute and reversible, since focal neurological deficit until progressive and irreversible encephalopathy. The changes in magnetic
resonance in most reports have been leukoencephalopathy and occasionally cerebellar lesions have been described, however
there are no reports of brainstem and cerebellum atrophy. We present the case of a 55-year-old woman who was diagnosed with
diffuse B-cell non-Hodgkin lymphoma treated with intravenous rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and predni-
sone and intrathecal methotrexate chemotherapy cycles at recurrent doses due to suspicion of cerebral infiltration of the disease,
with subsequent clinical symptoms an radiologic findings similar to brainstem and cerebellum atrophy. Methotrexate neurotoxicity
affected multiple regions of the brain causing atrophy and was related to the clinical syndrome as irreversible sequelae.

Key words: Cerebellum atrophy. Intrathecal methotrexate. Brainstem atrophy. Neurotoxicity.
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Introduccion

El metotrexato intratecal es una importante opcién
en el manejo de la infiltracién cerebral del linfoma no
Hodgkin; sin embargo, también se han reportado com-
plicaciones devastadoras permanentes e incluso la
muerte relacionadas con su uso'. Los hallazgos repor-
tados en resonancia magnética se han descrito como
cambios en la sustancia blanca en la gran mayoria de
las veces?. Al parecer, la neurotoxicidad se produce
por multiples factores, y la apoptosis juega un papel
importante en su patogénesis®. Las manifestaciones
clinicas son variadas, desde sindrome toxico agudo
hasta sintomas y signos que mimetizan diversas enti-
dades neuroldgicas definidas*. En el presente trabajo
reportamos un caso de neurotoxicidad por metotrexato
intratecal con cuadro clinico de ataxia, demencia y
disfuncién del sistema auténomo.

Reporte de un caso

Mujer de 55 afios con historia de linfoma no Hodgkin
en remision. Cuatro meses atras presento debilidad de
los miembros inferiores, que le condiciond dificultad
para subir escaleras y torpeza para dar pasos, lo cual
la obligé a permanecer sentada o en cama; progreso
en una semana. A ello se agregd cefalea holocraneana
pulsatil —de intensidad 8/10 evaluada con la escala
visual andloga— y desorientacion. Cuando la paciente
fue hospitalizada, estaba desorientada en tiempo y
lugar, y presentaba disminucion de la fuerza distal y
proximal de 4-/5 grados de la escala analitica de fuer-
za muscular propuesta por Daniels, Williams y Wor-
thingham. Se le realizd puncidn lumbar, la cual mostré:
leucocitos, 60 mm?; proteinas, 120 mg; tinciones nega-
tivas (tinta china y Gram); PCR para herpes de tipo 1
y 2; Epstein Barr, z6ster y enterovirus negativos. En la
tomografia de craneo no se observaron cambios de
densidad, lesiones ni alteraciones cualitativas del vo-
lumen cerebral (Fig. 1). Los exdmenes de laboratorio
mostraron: leucocitos, 4.5 x 10%ul; neutrdfilos, 3.8 x
10%/ul; Hb, 14.2 g/dl; plaquetas, 128 x 10%/ul; glucosa,
111 mg/dl; urea, 40.7 mg/dl; Cr, 1.15 mg/dl; sodio, 140
mmol/l, y potasio, 5.5 mmol/l. Por sospecha de infiltra-
cién al SNC, se decidi6 aplicar 12 mg de metotrexato
intratecal por semana hasta completar cuatro dosis. La
paciente tuvo mejor orientacién y mejord la marcha y
la fuerza —4+/5 distal y 5/5 proximal bilateral-, por lo
que fue dada de alta.

Sin embargo, 14 dias después presentd dificultad
para recordar el camino a su casa, como utilizar los

Figura 1. Tomografia con contraste aparentemente normal,
sin evidencia de atrofia de valoracion de forma cualitativa.

cubiertos, dificultad para nominar objetos, lenguaje es-
candido e imposibilidad para sumar o restar. En conse-
cuencia, fue hospitalizada de nuevo, y durante su es-
tancia presentd nistagmo inagotable y ataxia de las
cuatro extremidades, que progreso en los tres meses
posteriores a incontinencia de esfinteres. Se registraron
eventos repetidos de fluctuaciones en la presion arterial
sistdlica > 20 mmHg y en la diastélica > 10 mmHg, sin
evidenciar aumento de la frecuencia cardiaca de mas
de 30 latidos por minuto acompafiado de diaforesis y
ortostatismo con lipotimia con los cambios de posicion
de decubito supino a bipedestacion. La paciente fue
referida a un centro de tercer nivel de atencion, en don-
de dos dias después progreso a estupor con alteracion
de la mecanica ventilatoria, por lo que requiri6 ventila-
cidn mecdnica invasiva con manejo en terapia intensiva
y permanencia durante dos meses hasta la retirada del
ventilador. Una vez estabilizada, reingresd a planta de
hospitalizacion y se realizaron los siguientes estudios:
puncién lumbar —la cual evidencié leucocitos de 3/mm?
y proteinas de 46 mg/dl-, tinciones negativas (tinta chi-
na y Gram) e imagen por resonancia magnética, en la
que se observo atrofia del tallo cerebral y cerebeloso,
con lesiones hiperintensas en cerebelo y subcorticales
en el lébulo temporal bilateral (Figs. 2-5). La paciente
persistié con ataxia de las cuatro extremidades, nistag-
mo inagotable, imposibilidad para hablar, indiferencia al
medio, incontinencia de esfinteres, rigidez de las cuatro
extremidades, las mismas fluctuaciones en la tension
arterial, con diaforesis, sin evidenciar causa infecciosa
0 metabdlica, hasta su egreso seis meses después del
inicio de su sintomatologia. Fallecié nueve meses des-
pués del inicio de su padecimiento debido a complica-
ciones infecciosas como neumonia.

A continuacion se presenta una breve revision de la
literatura médica respecto al uso del metotrexato
intratecal.
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Figura 2. Corte sagital en secuencia T1 que demuestra la
atrofia del tallo cerebral y cerebelo de forma cualitativa,
incluyendo cuerpo calloso.

Figura 4. Lesiones hiperintensas en cerebelo y regiones
temporales en FLAIR.

Figura 3. Lesiones subcorticales de regiones temporales,
ademdas de la atrofia cualitativa a nivel del puente.
Secuencia T2, corte axial.

Metotrexato intratecal

El metotrexato se utiliza en el tratamiento de la leu-
cemia, linfoma y otros tumores sdélidos. Su mecanismo
de accion consiste en inhibir la enzima dihidrofolato
reductasa, lo que ocasiona una deplecién de folato que
provoca una incapacidad celular para sintetizar purinas
y timidina, interrumpiéndose asi la sintesis de ADN y
ARN®. El metotrexato puede producir toxicidad en el
sistema nervioso central en forma aguda (primeras 24 h),
subaguda (10 dias después) o tardia (semanas a me-
ses). Las alteraciones suelen ser reversibles, pero se

Figura 5. Hiperintensidad de ganglios basales, incluyendo
putamen bilateral.

han descrito casos de neurotoxicidad con secuelas
neuroldgicas permanentes o de evolucion fatal®.

Efectos adversos

Alrededor del 3-4% de quienes reciben metotrexato
intratecal desarrollaran neurotoxicidad. De forma agu-
da, el 61% puede presentar sindrome tdxico caracteri-
zado por fiebre, cefalea y vomitos; otros efectos adver-
sos mas raros en esta fase son convulsiones,
hemorragia parenquimatosa y paraplejia’. La mayoria
de las manifestaciones se presentan después de 7-14



J.D. Ochoa-Mena, C.A. Arce-Salinas: Neurotoxicidad del metotrexato intratecal. Reporte de caso

Tabla 1. Resumen de las manifestaciones descritas por neurotoxicidad debido al uso de metotrexato intratecal

Bleyer 1973 Mielopatia

Gagliano 1976 Paraplejia aguda

Shapiro'® 1984 Meningitis aséptica subaguda y encefalopatia fatal

Gilbert 1989 Desmielinizacion por disfuncion de oligodendrocitos

Kubo? 1992 Encefalopatia transitoria

Mahoney?' 1998 Sindrome toxico con convulsiones

Antunes? 2002 Sindrome de Kliiver-Bucy y crisis uncinadas

Fliessbach® 2003 Deterioro cognitivo y demencia

Brock 2004 Encefalomielitis fatal aguda

Boran? 2008 Hematoma intraparenquimatoso

Masterson? 2009 Atrofia cerebelar

Hamamoto? 2009 Esclerosis mesial temporal

Tufekci?’ 2011 Diplopia, disfagia, déficits hemisensoriales, hemiparesia subaguda
YapZ 2016 Hemiparesia alternante y apraxia orolingual

Schmidt 2017 Presencia en electroencefalograma de Delta Brush extremos
Deneux? 2017

dias en forma subaguda con espectro clinico amplio,
desde déficit focal hasta encefalopatia, incluyendo la
posterior reversible®; otras formas mas raras, como he-
miparesia alternante con apraxia orolingual y sindrome
de cauda equina, también se han descrito®. De forma
cronica se ha reportado alteracion de la marcha, incon-
tinencia urinaria, demencia y muerte por edema cere-
bral fulminante™.

Neurotoxicidad

La toxicidad no se pude explicar por un unico factor.
Recientemente se ha medido la actividad oxidante con
incremento progresivo de caspasa 3/7 e isoprostano
F2, los cuales incrementan la oxidacién de los fosfoli-
pidos, lo que ocasiona muerte celular. En estudios de
genoma-wide se ha intentado asociar polimorfismos
como GSTP1, MTHFR y SHMT1 que dan susceptibili-
dad a leucoencefalopatia y neurotoxicidad por meto-
trexato®'". También se ha sugerido la participacion del
dafo axonal directo y la desmielinizacion, las alteracio-
nes vasculares, el déficit de folato y los desequilibrios
de la adenosina y la homocisteina como factores
participantes'?.

Sindrome pseudoinfarto (hemiparesia, déficit hemisensorial alternante, afasia) agudo

Discusion

Entre los diferentes reportes de los sintomas por
neurotoxicidad del metotrexato intratecal, la atrofia del
tallo cerebral y cerebelo presentada de forma aislada
en este caso forma parte de los efectos adversos de-
vastadores y permanentes, hasta ahora no descrita,
como se resume en la tabla 1.

En 1973, W.A. Bleyer describié dafos severos como
mielopatia cuando los niveles de metotrexato en el liqui-
do cefalorraquideo eran 13 veces mas elevados que la
media (1.7 x 1077)'3'4, A |a paciente se le aplicaron cua-
tro dosis de 12 mg/m?, que no exceden mas de 100 mg,
lo cual hace suponer que la susceptibilidad era mayor.

Se han descrito reportes de paraplejia posterior a las
6 h del uso intratecal como reversibles, aunque en al-
gunos casos también como permanentes'®. La encefa-
lopatia fatal es una complicacion rara y se ha descrito
como subaguda'®. La disfuncién autonémica, cerebelo-
sa y cognitiva de este caso se presentd como un cuadro
progresivo e irreversible, considerandose en un principio
subaguda, aunque progreso a cronica y permanente.

Dentro de la fisiopatologia, el dafio axonal y desmie-
linizante se debe en un primer momento a la disfuncion
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de oligodendrocitos'”. En el caso presentado la
resonancia mostrd cambios desmielinizantes subcorti-
cales compatibles con la lesion a la sustancia blanca.
Asimismo, la apoptosis que origina el metotrexato in-
tratecal sugiere que ocasiond la atrofia a nivel del tallo
cerebral y diencéfalo de la paciente.

En el electroencefalograma se ha evidenciado la
presencia de descargas laterales epileptiformes peri6-
dicas durante la encefalopatia transitoria ocasionada
por el uso de metotrexato intratecal, asi como también
se han descrito los Delta Brush extremos'®. En cambio,
el EEG del caso presentado s6lo mostrd lentitud gene-
ralizada, compatible con la disfuncion global.

Los mecanismos involucrados en la neurotoxicidad son
variados. Recientemente se ha probado el uso de dex-
trometorfano previo al uso del metotrexato intratecal de-
bido al involucramiento de los receptores NMDA en la
neurotoxicidad. El uso de &cido folinico a dosis de
8 mg/m? o de 100-500 mg intravenoso ha tenido resulta-
dos variables, ya sea sélo 0 en combinacion con esteroi-
des a altas dosis'. En nuestro caso, a pesar del manejo
con esteroides la paciente no tuvo mejoria alguna.

La presentacion clinica de hipotension fluctuante,
sindrome cerebeloso y demencia con datos de rigidez
se establecié de forma permanente en la paciente.
Estos signos y sintomas, ademas de los cambios en
la resonancia magnética con atrofia del tallo cerebral
y cerebelo e hipointensidades en T2 a nivel del puta-
men, explicaron la clinica irreversible de este caso.

Conclusiones

El metotrexato intratecal tiene consecuencias fatales
e incapacitantes, ya sea de forma aguda, subaguda o
cronica. Afecta al sistema nervioso central de formas
variadas, simulando sindromes clinicos y radioldgicos
definidos en los diagndsticos diferenciales neuroldgi-
cos. Tal es el caso presentado, con clinica de demencia,
disfuncién autondmica y ataxia, que se correlacionaron
en la resonancia magnética. Consideramos que razo-
nablemente se descartaron otras entidades clinico-ra-
dioldgicas que podrian explicar el cuadro de la pacien-
te, aunque desconocemos si existen otros factores
propios del huésped que predisponen a neurotoxicidad
de la magnitud descrita en nuestro caso.
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