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CAPÍTULO 1 

 

EMBRIOLOGÍA DEL SISTEMA NERVIOSO

 

1.1 Neurogénesis.

La neurogénesis comprende el desarrollo del sistema nervioso desde las etapas iniciales has-

ta su maduración al momento del nacimiento. El desarrollo del sistema nervioso activa nume-rosos procesos: inducción, proliferación, comunicación intercelular, migración, diferenciación y formación de patrones integrados del funcionamiento neuronal. A. Primera etapa: produce la histogénesis de las células nerviosas. B. Segunda etapa: induce el desarrollo de axones y dendritas con conexiones sinápticas. C. Tercera etapa: se caracteriza por la remodelación de las sinapsis y aparecen los patrones del funcionamiento neural.

a. Placa neural.

El primer esbozo del sistema nervioso es una estructura laminar, ubicada en el ectodermo de 

la parte central del disco embrionario, y denominada placa neural (tercera semana del desarro-llo) (fig. 1.1).

[image: ]

 

Fig. 1.1 Placa neural (18 días) (vista dorsal, corte transversal) (Langman modificado).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 13  b. Surco neural.

El proceso de diferenciación permite la formación de un canal, con elevación de los bordes de la placa, que constituye el surco neural (fig. 1.2).

[image: ]

 

Fig. 1.2 Surco neural (20 días) (vista dorsal, corte transversal) (Langman modificado).

 

c. Tubo neural.

Alrededor de los días 20-22, el surco neural comienza a cerrarse por fusión de sus bordes, y se forma el tubo neural. El cierre se produce primero en la parte media, permaneciendo abiertos los extremos cefálico y caudal. El tubo comunica entonces con el interior de la cavidad amnió-tica por medio de dos orificios: el neuroporo anterior y el neuroporo posterior. Los procesos de proliferación celular y la muerte celular programada o apoptosis, confieren al tubo neural un crecimiento diferencial. (figs. 1.3-1.4).

[image: ]

 

Fig. 1.3 Tubo neural en formación (20 días) (vista dorsal, corte transversal)(Langman).
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Fig. 1.4 Tubo neural (22 días) (vista dorsal, corte transversal) (Langman modificado).

 

 

d. Crestas neurales (fig. 1.5).

Las células de las crestas neurales son pluripotenciales y son llamadas la cuarta hoja ger-

minativa. Se diferencian entre la placa neural y el ectodermo superficial en la tercera semana de desarrollo. Pierden su carácter epitelial y se transforman en células migratorias que experi-mentan una transición epitelio-mesenquimatosa con procesos de diferenciación, delaminación, migración y relaciones epitelio-mesenquimáticos.

[image: ]

 

Fig. 1.5 Crestas neurales (Langman).

 

Tubo neural temprano: presenta un epitelio seudoestratificado que asienta sobre una membrana basal. Las células progenitoras producen neuroblastos bipolares que originan neuroblastos uni-polares que luego se transforman en neuroblastos multipolares. Las células que revisten la luz del tubo forman el epitelio ependimario (fig. 1.6).
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Fig. 1.6 Corte transversal del tubo neural temprano

 

(Embriología Humana, Gómez Dumm CLA y col.).

 

d. Tres vesículas primarias y dos acodaduras.

El tubo neural forma una porción cefálica abultada denominada encéfalo. En este estadío se presentan tres vesículas cerebrales primarias comunicadas: 1. Prosencéfalo.

2. Mesencéfalo.

3. Rombencéfalo.

En la fig. 1.7 se marcan las tres vesículas primarias y las acodaduras cervical y cefálica.

[image: ]

 

Fig. 1.7 Estadío de tres vesículas primarias y dos acodaduras.

(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 16  1.2 Embriología molecular del sistema nervioso central (SNC) (cuadro 1.1, fig. 1.8 ABC).

a. Placa neural: se expresan factores de transcripción de la caja homeótica: Pax-3, Pax-7, Msx-1 y Msx-2.

b. Surco-tubo neural: la notocorda libera Shh, inductor en la formación de la placa del piso en el surco neural, que está plegándose para formar el tubo neural. Este estímulo se genera luego de una represión de Pax-3 y Pax-7, que permite la ventralización de ese sector del neuroectodermo. Shh y Pax-6, difunden hacia los lados y generan la aparición de neuronas motoras en las placas basales. La placa del piso puede atraer axones de neuronas distantes. c. Dorso del futuro tubo neural: ectodermo superficial adyacente (no neural): BMP-4 y BMP-7 inducen al factor de transcripción slug presente en la región de la futura cresta neural, mante-niendo la expresión dorsal de Pax-3 y Pax-7. Esta dorsalización del neuroectodermo lleva a la formación de la placa del techo y de las placas alares. Una vez completado el cierre del tubo neu-ral, las BMPs inducen interneuronas dorsales. 

 

Células codificadoras        Síntesis                       Inducción

Placa neural caudal         Factores de transcripción de     1. Formación de ejes ántero-superior 

genes de caja homeótica:       y cráneo-caudal. Pax-3, Pax-7, Msx-1, Msx-2     2. Segmentación.

Notocorda               Shh (gen erizosónico)          1. Reprime patrón de expresión de Pax 

y Msx.

2. Forma tubo neural: placa del piso y 

neuronas de la placa basal

Ectodermo dorsal          BMP-4, BMP-7               1. Regulan Pax-3 y Pax-7.

no neural 2.  Forman  neuronas  sensitivas  de  la 

placa del techo.

3. Forman células de las crestas neu-

rales.

4. Inducen interneuronas
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Fig. 1.8 ABC. Plan molecular en el SNC temprano (Carlson BM).

 

 

A. Señales Shh (flechas naranjas) de la notocorda: inducen la placa del piso. En la parte ventral el Shh, producido por la placa del piso motoneuronas. B. Parte dorsal del tubo neural: BMP4 y BMP7 (flechas verdes): del ectodermo adyacente al tubo indu-cen la expresión de slug en la futura cresta neural y mantienen la expresión de Pax3 y Pax7. C. Shh suprime la expresión de Pax3 y Pax7 dorsales en la mitad ventral del tubo neural. En el cuadro 1.1 se presentan aspectos moleculares tempranos a nivel de la placa neural, notocorda y ec-todermo dorsal no neural, indicando los factores de transcripción en: células codificadoras, placa neural caudal, notocorda y ectodermo dorsal no neural.

 

d. Mecanismos moleculares que controlan la regionalización dorso-ventral (DV)

La especificación del destino molecular diferencial de las regiones longitudinales y transver-sales (planares) en la placa neural responde a la señal endodérmica de FGF8, a la señal ectodér-mica de BMP y a la señal anti-BMP neuroectodérmica (fig. 1.9).
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Fig. 1.9 Inducción planar y vertical en la placa neural (Martínez S., 2011).

 

 

1.3 Histogénesis.

El neuroectodermo forma el neuroepitelio que origina (fig. 1.10).

[image: ]

 

Fig. 1.10 Histogénesis (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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a. Bipolares: con sustancia de Nissl (retículo endoplásmico rugoso) que emiten dendritas y axo-nes  neuroblastos multipolares  neuronas multipolares. b. De crestas neurales: neuronas simpáticas y sensitivas. B. Glioblastos:

a. Astrocitos protoplasmáticos.

b. Astrocitos fibrosos.

c. Oligodendrocitos.

d. Células gliales radiales: astrocitos fibrosos, epitelio ependimario, glía. 2. Mesénquima:

Microgliocitos de Del Río Hortega: celulas macrofágicas del sistema nervioso.

 

e. Bases moleculares que especifican neuronas (fig. 1.11).

[image: ]

 

Fig. 1.11 Bases moleculares para la especificación de neuronas (Carlson BM).

Células progenitoras de neuronas: PD (placa del techo), P0, P1, P2, MN, P3, FP (placa del piso); P (pro-sómeros); MN (precursores de motoneuronas).

Factores clase I (según un gradiente de concentración) reprimidos por Shh, mientras los factores clase II son inducidos.

Códigos de homeodominios: especifican niveles de neuronas precursoras.
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La combinación de los factores de transcripción en los niveles dorsoventrales (D/V) determina 

los 5 tipos de neuronas con una marca molecular. Diversas subclases de neuronas son generadas en diferentes posiciones D/V en romboencéfalo y médula espinal. El proceso se especifica por las actividades antagónicas de las proteínas Shh y BMP´s que forman un gradiente decreciente en el tubo neural. Las BMP´s aseguran la diferenciación celular dorsal, al contrarrestar localmente la influencia ventralizante del Shh, proveniente de la notocorda. De esta manera, dependiendo de la posición D/V en el tubo neural, las concentraciones de las proteínas Shh y BMP´s van a ser específicas para la inducción de progenitores neuronales que se caracteriza por expresar una combinación específica de factores de transcripción, necesaria para conferir una identidad defi-nida a la neurona en formación.

 

Diferenciación de las neuronas motoras.

Las neuronas motoras se encuentran en el tallo neural desde mesencéfalo hasta médula espi-

nal, y son las primeras neuronas que se diferencian, siendo precedidas únicamente por algunas clases de interneuronas. En períodos tempranos, el Shh proveniente de la notocorda, confiere a las células de la placa neural un estado ventralizado. Estas células, son capaces de generar neu-ronas motoras solo cuando se exponen a un segundo período de señalización por Shh.

El Shh controla la generación de diferentes clases de neuronas ventrales al establecer diferen-

tes poblaciones de células progenitoras en el tubo neural ventral, definidas por la expresión de los genes Pax-6 y Nkx-2.2.

Shh regula la expresión de Pax6, reprimiéndola. La represión de Pax-6 permite la generación 

de una segunda población de celulas progenitoras ventrales que se caracterizan por expresar el factor de transcripción Nkx-2.2. Así, la expresión de Nkx-2.2 se restringe a las células proge-nitoras que no expresan Pax-6 y es definida indirectamente por Shh. La figura 1.12 muestra el desarrollo de neuronas según gradientes de Shh, Pax-6, Nkx-2.2.

[image: ]

 

Fig. 1.12 Desarrollo de neuronas según gradientes de Shh, Pax-6 y Nkx-2.2.

(Cepeda Nieto AC, Varela Echeverria A).
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b. Altas concentraciones de Shh: inducen la diferenciación de neuronas motoras (fig. 1.13).

[image: ]

 

Fig. 1.13 Shh regula la inducción de distintos tipos celulares en la región ventral del tubo neural 

(Cepeda Nieto AC, Varela Echeverría A).

 

Factores de transcripción LIM-HD que determinan la identidad neuronal:

El proceso de diferenciación neuronal se inicia en etapas muy tempranas del desarrollo. La identidad de una neurona se caracteriza por:

1. La posición D/V y A/P del cuerpo neuronal.

2. El patrón de proyección axonal.

3. La expresión de genes específicos.

4. La síntesis de neurotransmisores. 

Estas características son adquiridas y reguladas en forma coordinada durante el desarrollo. Se han identificado genes que regulan la expresión de los fenotipos neuronales y sugieren que la identidad neuronal está bajo el control de redes regulatorias complejas de factores de transcrip-ción que actúan en forma secuencial sobre las células progenitoras neuronales antes que termine el ciclo celular, y son importantes para establecer la identidad de la futura neurona. Algunos factores de transcripción inician su expresión sólo en neuronas postmitóticas.

La formación de las redes neuronales depende de la habilidad de los axones individuales de reconocer moléculas-guías específicas durante su crecimiento hacia los blancos celulares finales. A medida que el axón crece alejándose del cuerpo neuronal debe elegir entre varios sustratos que encuentra a lo largo de su trayectoria hasta encontrar a la célula blanco con la que hará sinapsis. Para ello, es necesaria la expresión de moléculas receptoras en la superficie del axón en 
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Las moléculas-guías interactúan con los axones por medio de receptores específicos presentes 

en el cono de crecimiento. Esta interacción molécula-guía-receptor, induce crecimiento o retrac-ción de los axones porque desencadena cambios en la organización del citoesqueleto axonal. Las neuronas motoras poseen identidades intrínsecas que desarrollan un proceso genéticamente controlado que depende de la expresión de receptores para las moléculas guías.

Los genes Lim homeodominio (Lim-hd), presentan patrones de expresión diferencial en los 

subtipos de neuronas motoras. Los genes Lim comprenden una familia de 26 genes de los cuales 14 son expresados en vertebrados (Isl-1, Isl-2, Isl-3, Lhx-1, Lhx-2, Lhx-3, Lhx-4, Lhx-5, Lhx-6, Lxh-7, Lhx-8, Lhx-9, Lmx-1a y Lmx-1b). Los factores Lim-hd junto con otros factores regulan la expresión de genes que codifican para moléculas receptoras axonales. Las diferentes subclases de neuronas motoras expresan combinaciones específicas de los genes Lim-hd, que le confieren una identidad neuronal y regulan una trayectoria axonal específica. Por ejemplo, las neuronas motoras espinales que proyectan sus axones hacia los músculos ventrales de las extremidades expresan Isl-1 y Isl-2, mientras que las neuronas motoras que proyectan sus axones hacia los músculos dorsales de las mismas extremidades, expresan Lhx-1 e Isl-2.

En el SNC en desarrollo se pueden distinguir dos tipos de crecimiento axonal: crecimiento a 

lo largo de rutas perpendiculares al eje longitudinal del tubo neural, y crecimiento a lo largo de rutas longitudinales: crecimiento circunferencial y longitudinal, respectivamente.

 

1.4 Desarrollo de las crestas neurales.

Las células neuroectodérmicas ubicadas en los bordes se separan del futuro tubo neural y 

constituyen las crestas neurales. Las células de las crestas neurales tienen gran potencialidad evolutiva, y sus principales derivados son:

1. Neuronas de ganglios sensitivos.

2. Neuronas de ganglios autónomos.

3. Células de Schwann: formadoras de mielina en el sistema nervioso periférico (SNP). 4. Células cromafines de la médula suprarrenal.

5. Melanocitos.

6. Leptomeninges (píamadre y aracnoides).

7. Ondontoblastos.

8. Tejido conectivo y huesos de la cara y cráneo.

9. Dermis de la cara y cuello.

10. Células parafoliculares de la tiroides.

11. Tabique troncoconal (aórtico-pulmonar).

12. Médula suprarrenal.
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Existe una estrecha relación entre el patrón de migración de las células de la cresta neural en los rombómeros y la expresión de productos generados por los genes Hoxb2, Hoxb3 y Hoxb4 que expresan una secuencia regular en el tubo neural. También se expresan en el mesénquima de los arcos faríngeos (2°, 3° y 4°) derivados de la cresta neural. Hoxb no se expresa en el rombó-mero 2, ni en el mesénquima del arco 1°. Las interacciones entre las células de la cresta neural y el ectodermo de superficie de los arcos especifican el ectodermo de los arcos (fig. 1.14).

[image: ]

 

Fig. 1.14 Diseminación del gen Hox desde placa neural a cresta neural en migración 

y a  arcos faríngeos (Hunt P).

NC: nervio craneal; r: rombómero.

 

1.5 Desarrollo del encéfalo (fig. 1.15).

[image: ]

 

Fig. 1.15 Estadío de cinco vesículas y tres acodaduras.

(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.).
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A. Telencéfalo: zona media estrecha y dos vesículas laterales: esbozos de los hemisferios cerebra-les (paleocortex, neocortex).

B. Diencéfalo, ubicado caudalmente al anterior: epitálamo, tálamo, hipotálamo. 2. Mesencéfalo: pedúnculos cerebrales y tubérculos cuadrigéminos. 3. Rombencéfalo:

A. Metencéfalo: protuberancia y cerebelo. B. Mielencéfalo: bulbo  médula espinal.

En su interior se forman: ventrículos laterales, tercer ventrículo, acueducto de Silvio y cuarto 

ventrículo. El tubo neural sufre una incurvación ventral y se marca la acodadura cefálica en la zona del mesencéfalo, y una acodadura cervical, ubicada entre rombencéfalo y médula espinal, insinuándose una acodadura pontina. 

En la fig. 1.16 se muestra una vista dorsal del rombencéfalo de un embrión al final de quinta 

semana, donde se ha eliminado el delgado techo de este sector (placa del techo).
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Fig. 1.16 Vista dorsal del rombencéfalo (Embriología Humana. Gómez Dumm CLA y col.).

 

El metencéfalo y el mielencéfalo originan una amplia cavidad en forma de rombo: el cuarto 

ventrículo. En el piso de esta cavidad se observan las placas basales, las placas alares, los surcos limitantes y un surco medio ventral. Lateralmente aparece una serie de pequeñas elevaciones o neurómeras, que luego se borran. A nivel del metencéfalo se notan dos bordes o labios rómbicos, que marcan el origen del cerebelo.

La figura 1.17 A representa un corte transversal del mielencéfalo, futuro bulbo raquídeo, du-

rante la semana 5. Desde la médula, se continuan en el mielencéfalo las placas alares, las basales 
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En una etapa más avanzada (fig. 1.17 B), la tela coroidea prolifera y penetra en el cuarto ventrículo para formar los plexos coroideos de esa región. Las placas alares (sensitivas) originan los núcleos de las fibras nerviosas aferentes: el núcleo más externo (1) es el somático (pares craneales V y VIII). Le sigue el visceral especial (2), vinculado al VII par. Luego el núcleo vis-ceral general (3), correspondiente al X par craneal. Las placas basales (motoras) originan los núcleos de los nervios eferentes: el más externo (4) es el visceral general (pares IX y X). Le sigue el núcleo visceral especial (5) (pares IX, X y XI). Por último, el nucleo somático (6), en relación con el par XII.

El metencéfalo es el origen de la protuberancia y del cerebelo. Durante la semana 5, se observa el cuarto ventrículo, la tela coroidea y los labios rómbicos. Las placas alares forman los núcleos de las fibras aferentes (1, 2, 3) de manera semejante a lo que ocurre en el mielencéfalo. Las placas basales originan los núcleos de los nervios eferentes: el visceral general, par VII (4), el visceral especial, pares V y VII (5) y el somático, pares III, IV y VI (6). Las placas alares originan los núcleos del puente (fig. 1.17 C).
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Fig. 1.17 ABC. Cortes transversales de mielencéfalo y metencéfalo. 

(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gomez Dumm C. y col.).

A. Mielencéfalo: quinta semana. B. Mielencéfalo: estadio más avanzado. C. Corte transversal del me-tencéfalo (ver números).

 

El romboencéfalo en desarrollo se caracteriza por estar organizado en rombómeras que pesentan un patrón específico de expresión de genes y una población restringida de células neu-roepiteliales en división. Durante la neurogénesis, las células en división no se mezclan entre las rombómeras. Las interfases entre rombómeras adyacentes se vuelven especializadas, tanto en estructura como en la expresión de marcadores moleculares. Los genes reguladores se expresan 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 26  en patrones regionales del cerebro anterior en desarrollo. Se identificaron los campos de desarro-llo en el esbozo cerebral, así como la definición de sus propiedades moleculares e histogenéticas. Se han utilizado dos modelos para interpretar el proceso de regionalización de placa y tubo neural:

1) Modelo topográfico o “en columnas”: según regiones cerebrales en las que se localizan sur-cos del diencéfalo: cuatro zonas longitudinales o columnas de Herrick. 2) Modelo topológico segmentario o “modelo prosomérico”: construído sobre la evidencia de una serie de divisiones transversales del tubo neural. Este modelo es más consistente con los recientes datos morfológicos, moleculares y experimentales. El modelo prosomérico propone que el cerebro anterior embrionario se subdivide en un patrón de cuadrícula donde los patrones moleculares longitudinales: columnas y transversales: segmentos, se intercalan para definir los campos de desarrollo. El número de zonas longitudinales y segmentos transversales, y sus sub-divisiones principales, son constantes en todos los cerebros de vertebrados. Se expresan señales morfogenéticas con patrones espacio-temporales precisos, que regulan la especificación mole-cular y su destino diferenciado. Esto se conoce como patrón dorso-ventral (DV), que da lugar a las zonas longitudinales o columnas. Este patrón básico común repetido es lo que se entiende como distribución metamérica. Los límites transversales subdividen el tubo neural en una serie de segmentos o neurómeros. La expresión genética diferencial se regula por señales morfogené-ticas independientes.

En el prosencéfalo se muestran seis prosómeros (P1-P6); en el mesencéfalo se formarán dos 

mesómeros (M1 y M2) y en el rombencéfalo, los segmentos se denominan rombómeros (R1 a R11, contando el istmo [I] como R0, aquí se muestran hasta r8) (fig. 1.18).
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Fig. 1.18 Neurómeros: prosómeros, mesómeros y rombómeros (Carlson BM).

 

En un corte transversal del mesencéfalo durante la quinta semana (fig. 1.19 A), se observa 

que la cavidad se estrecha para constituir el acueducto de Silvio, que comunica el cuarto ventrí-culo con el ventrículo medio. Las placas alares originan los esbozos de los tubérculos cuadrigémi-
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En un feto de alrededor de 4 meses (fig. 1.19 B), los tubérculos cuadrigéminos y los pedúnculos 

cerebrales están bien desarrollados. Las placas basales originan núcleos de fibras nerviosas efe-rentes, viscerales en su porción dorsal (1) en relación con el II par craneal, y somáticas (2) en su porción ventral, en conexión con los pares III y IV. El origen del núcleo rojo no es bien conocido.
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Fig. 1.19 A-B. Cortes transversales del mesencéfalo: A. Semana 5. B. Feto de 4 meses.

(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.).

 

En la semana 6 se acentúa la curvatura pontina y aparece el labio rómbico que representa el esbozo del cerebelo. En la pared del ventrículo medio se origina el tálamo. Por arriba y por de-bajo de esta formación se ubican el epitálamo y el hipotálamo que origina el infundíbulo, el tallo infundibular y la pars neural de la hipófisis. El piso del diencéfalo forma el quiasma óptico y el techo del diencéfalo origina la glándula pineal.

El tercer ventrículo comunica con cada una de las vesículas telencefálicas por medio de los agujeros de Monro. En la zona ventral se forma el bulbo olfatorio.

En la semana 8 el cuarto ventrículo se ha aplanado. A nivel lateral y ventral se puede observar el origen de los pares craneales.

En el mielencéfalo se visualizan el nervio glosofaríngeo (IX), el neumogástrico (X) y el espinal (XI). Ventralmente, el hipogloso (XII). En el metencéfalo, el trigémino (V) y el motor ocular externo (VI). Lateralmente, el facial (VII) y el auditivo (VIII). El mesencéfalo crece hacia atrás. Las vesículas telencefálicas constituyen los hemisferios cerebrales. 

Durante la semana 10, el metencéfalo desarrolla la protuberancia en su parte ventral y el cere-belo en su parte dorsal. El mesencéfalo crece menos. Por arriba del mismo se desarrolla la epífisis.
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En la pared del diencéfalo se originan el tálamo, el epitálamo y el hipotálamo. Los ventrículos 

laterales se han excavado en los hemisferios cerebrales. La lamina terminalis forma los esbozos del cuerpo calloso y ventralmente, se forma el bulbo olfatorio, el quiasma óptico y la neurohipófi-sis. En el curso de la semana 13 los neuroblastos del manto atraviesan la zona marginal y forman la capa granulosa externa que prolifera y origina las diferentes neuronas de la corteza cerebelosa. El manto desarrolla los núcleos cerebelosos internos. Las placas alares del mesencéfalo formaron los esbozos de los tubérculos cuadrigéminos superiores e inferiores (fig. 1.20).
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Fig. 1.20 Formación del cerebelo (semana 13, vista dorsal).

(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.).

 

En la figura 1.21 A-B se ven cortes transversales del cerebelo con labios rómbicos, cuarto 

ventrículo, corteza cerebelosa, hemisferios cerebelosos y núcleos dentados.

[image: ]

 

Fig. 1.21 A-B. Cortes del cerebelo (web).
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En la figura 1.22 ABC se observa el telencéfalo: A. Ventrículos laterales y medio.

B. Cuernos anterior, posterior e inferior.

C. Vista superior del telencéfalo (feto de 3 meses): el hemisferio cerebral izquierdo está secciona-do y permite reconocer: hipocampo, cuerpo estriado y plexo coroideo.
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Fig. 1.22 ABC. Telencéfalo (Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.).

 

En el hemisferio cerebral derecho se señalan (fig. 1.23): 1: Quiasma óptico.

2: Comisura anterior.

3: Comisura del hipocampo.

4: Cuerpo calloso.

5: Comisura interhabenular.

6: Comisura posterior.

7. Neurohipófisis, bulbo olfatorio, septum lucidum, plexo coroideo, epífisis. 8. Mesencéfalo: tubérculos cuadrigéminos y acueducto de Silvio. 9. Protuberancia y cerebelo: corteza, médula y núcleos centrales.
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11. Bulbo raquídeo.
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Fig. 1.23 Encéfalo (feto de 4 meses) (Embriología Humana. Gómez Dumm CLA y col.)

 

Mecanismos moleculares que controlan la regionalización ventro-dorsal (VD)

Los patrones de expresión génica Hox y otros se muestran en la figura 1.24.
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Fig. 1.24 Patrones de expresión de los genes Hox y otros. Las barras se refieren a los niveles 

 

craneocaudales de expresión de un producto génico determinado. CRABP: proteína ligadora de ácido 

retinoico. RAR: receptor de ácido retinoico (Nodem DM).  

Mecanismos moleculares que controlan la regionalización ventro-dorsal (VD). Los patrones regulan la generación de dominios de progenitores con propiedades histogenéticas diferentes y son la base de la diversidad neuronal y estructural del cerebro adulto. Los patrones de expresión génica Hox y otros se muestran en la figura 1.24.- Ventralización: nuestro conocimiento de los procesos ventralizantes está basado en los resul-tados obtenidos del estudio de la regionalización DV de la médula espinal, que se deriva de la parte caudal de la placa neural. Moléculas señalizadoras producidas por los tejidos subyacentes no neurales (mesodermo axial) especifican la identidad ventral de las diversas áreas neurales supradyacentes. Esta señalización ventral está representada por la expresión del gen Sonic he-dgehog (Shh) que se expresa en la notocorda y codifica para una proteína secretable que sigue un gradiente de difusión y actúa como morfógeno del tubo neural ventral. La proteína Shh, secretada por la notocorda, induce su propia expresión en la línea media de la placa neural que se convertirá en la placa del piso. La activación de la señal mediada por Shh confiere a esta re-gión una identidad de placa del piso y la capacidad de funcionar como una fuente secundaria de un morfógeno ventralizante. En el polo rostral de la placa y tubo neural, la notocorda termina ejerciendo una actividad ventralizante de forma radial, y junto con la actividad del mesodermo precordal (placa precordal), van a influenciar el especial desarrollo del diencéfalo basal y el hi-potálamo (placa basal del prosencéfalo secundario).- Dorsalización: se especifica en los territorios alares. Se ha demostrado que sus moléculas seña-lizadoras son BMP-4, BMP-7 o Wnt. Estas señales son producidas por el ectodermo perineural primero, y más tarde por la placa del techo. BMPs y Wnts difunden por las regiones dorsales del tubo neural y junto con las señales ventralizantes, establecen un código donde la combinación molecular implica información posicional a lo largo del eje DV en el tubo neural. El FGF-8 es necesario para el normal desarrollo de la placa alar diencefálica y telencefálica, con interacción local de los genes Wnt-1 y Wnt-3a. 
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El resultado de este proceso de regionalización DV, que afecta a todo el tubo neural, es la es-

pecificación de las cuatro zonas básicas longitudinales de la pared neuroepitelial: las placas del piso, basal, alar y del techo. Estos cuatro territorios van a generar todas las estructuras neurales presentes en el eje transversal del cerebro:

1. La placa del piso formará una glia radial especial que se mantiene durante mucho tiempo, incluso después del desarrollo. Produce, ademas de Shh, moléculas guías (netrinas) atrayentes para los axones comisurales ventrales. La placa del piso del rombencéfalo produce las neuronas de los núcleos del rafe y en el mesencéfalo las de la sustancia nigra y el área tegmental ventral. 2. La placa basal va a originar las regiones eferentes para realizar la actividad del SNC sobre los otros órganos del cuerpo como son: neuronas motoras e interneuronas, que regulan la actividad motriz, la integración sensitivo-motora y las neuronas eferentes del sistema nervioso autónomo, así como el control de las secreciones glandulares. 3. La placa alar es donde se desarrollan los centros de procesamiento sensorial y las funciones neu-rales de análisis e integración más avanzadas. Su desarrollo es paralelo al aumento de complejidad estructural y funcional de los cerebros. La placa alar del prosencéfalo secundario es el telencéfalo, donde el desarrollo de la corteza cerebral es el proceso de mayor variabilidad evolutiva del cerebro de vertebrados. En paralelo al desarrollo de la placa alar del diencéfalo (tálamo), marca las mayores diferencias en las funciones cerebrales, con la aparición de las funciones mentales. 4. La placa del techo va a desarrollar las comisuras dorsales: cuerpo calloso, comisura del hipocampo, comisuras anterior y posterior. También derivan de la misma los plexos coroideos y la glándula pineal.

 

Mecanismos moleculares que controlan la regionalización ántero-posterior (AP).

La regionalización en el eje AP es el proceso que conduce a la generación de los distintos 

territorios transversales del tubo neural. Hay evidencias de que en la placa neural ya van apare-ciendo patrones moleculares diferenciales a lo largo del eje AP durante la gastrulación. Señales moleculares verticales propagadas desde tejidos subyacentes (mesodermo y endodermo) y se-ñales planares actuando desde el organizador primario (nódulo) así como desde el ectodermo, van a contribuir a la especificación AP del tubo neural.

Dos tipos de señales moleculares actúan sobre la placa neural:

- La primera señal induce diferenciación hacia el cerebro anterior y el mesencéfalo. La molecula señal es la proteína de Cerberus que regula la expresión de los factores de transcripción: Lim1 (LHX-1) y Otx-2, que son moléculas clave para el desarrollo del organizador endomesodérmico anterior. Alteraciones de la función de cualquiera de estos genes producen embriones que ca-recen de cerebro anterior y mesencéfalo en los modelos animales, y alteraciones oculares y del telencéfalo en humanos.

- Más tarde, señales secundarias ejercen influencia sobre la placa neural, lo que permite la in-ducción del rombencéfalo y la médula espinal. Las moléculas candidatas para esta actividad incluyen el ácido retinoico, FGF-2 y Wnt que regulan la expresión de los genes de la familia Hox. En los mamíferos, esta familia de genes está compuesta por 39 genes relacionados con la codificación de factores de transcripción, organizados en cuatro grupos homólogos. La combi-nación de las expresiones de los genes Hox va segmentando el neuroepitelio de estas regiones en rombómeros y mielómeros.
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Como hemos visto, la regionalización de la placa neural anterior es el resultado de la super-posición de múltiples patrones témporo-espaciales de expresión de genes del desarrollo, que re-gulan los principales procesos del desarrollo neural: proliferación, migración y diferenciación ce-lular. La combinación de los patrones en los ejes DV y AP genera la red de primordios de las áreas cerebrales. Los campos regularán sus programas de proliferación y diferenciación en función de la información posicional, codificada en forma de expresión de un grupo específico de genes para cada campo. El mapa resultante será una representación cartesiana de los esbozos de los te-rritorios cerebrales, en las dos dimensiones topológicas principales. En el interior de los esbozos cada célula progenitora adopta programas de desarrollo específicos según su identidad molecular. Sobre este mapa cartesiano de información posicional, la identidad neuronal o glial es adquirida por las células neurales, que sufren una restricción progresiva de su potencial histogenético, bajo el control de su programa genético y la influencia de las señales ambientales de origen local, que tienen carácter morfogenético y se producen en los denominados organizadores secundarios. Estas regiones expresan genes que codifican moléculas señalizadoras, que difunden dentro del campo de desarrollo, estableciendo las identidades regionales y la polaridad de las células neu-roepiteliales. Los gradientes de difusión para las señales morfogenéticas se interpretan en térmi-nos de regulación diferencial de la transcripción genómica de las células dentro del campo sobre el que actúan, regulando las identidades neuronales a lo largo de los ejes AP y DV.

Tres regiones de la placa y el tubo neural se han identificado como organizadores secunda-rios: el polo neural anterior (ANR; a nivel de los bordes del neuroporo anterior en el techo del prosencéfalo secundario), la zona limitante intratalámica (ZLI; en el diencéfalo entre tálamo y pretálamo) y el organizador del istmo (ISO; entre las vesículas mesencefálica y rombencefálica). Son bien conocidos los procesos moleculares y celulares que subyacen a la actividad del ISO, controlando el desarrollo del mesencéfalo por delante y del cerebelo por detrás. La señal mor-fogenética del ANR y el ISO es el FGF-8. El gradiente de difusión de FGF-8 en el neuroepitelio actúa sobre receptores específicos y regula el desarrollo de las regiones anteriores de corteza cerebral, mesencéfalo y cerebelo. La molécula señalizadora de la ZLI es el Shh, cuya actividad tiene también distribución en gradiente para modular la expresión local de marcadores regio-nales en el tálamo. Cuando se interrumpe la producción de neuronas, los factores estimulan la aparición de células progenitoras gliales a partir del neuroepitelio ventral que conduce al origen de oligodendrocitos. El cruce y posición de los axones es controlado por el sistema Slit-Robo. Cuando un axón cruza la línea media, los receptores Robo se retiran y dejan de ser repelidos por las proteínas Slit.

 

1.6 Desarrollo de la médula espinal.

La sustancia gris constituye la zona del manto que se dispone en forma de columnas dorsales: placas alares y ventrales: placas basales. En la línea media, el tubo neural presenta paredes delga-das y a nivel dorsal forma la placa del techo y a nivel ventral la placa del piso. Luz del tubo: tapiza-da por el neuroepitelio ependimario. Muestra los surcos limitantes entre las placas alares y basales. La sustancia blanca medular está representada por una capa marginal periférica (fig. 1.25).
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Fig. 1.25 Corte transversal de la médula espinal en desarrollo (corte transversal).

 

(Embriología Humana. Texto y Atlas, Gómez Dumm CLA y col.)

 

El neuroepitelio origina los neuroblastos, cuyos cuerpos celulares constituyen la capa del man-

to. Las fibras nerviosas que emiten los neuroblastos se mielinizan y forman la capa marginal. Una cubierta de mesénquima envuelve el exterior del tubo neural, mientras que el canal central muestra la zona ventricular, futuro origen del epitelio glioependimario. La mielinización de los axones del SNC, a cargo de los oligodendrocitos (cuarto mes del desarrollo), se completa entre el segundo y tercer año luego del nacimiento. En la placa basal (semana 6), los neuroblastos forman células multipolares que representan neuronas motoras primitivas cuyos axones que atraviesan la capa marginal y comienzan a formar la raíz anterior del nervio raquídeo. Las neuronas de aso-ciación (interneuronas) se desarrollan en la placa alar. Las neuronas sensitivas bipolares derivan de las crestas neurales y forman los ganglios raquídeos (fig. 1.26).
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Fig. 1.26 Desarrollo de la médula espinal (6 semanas).

(Embriología Humana. Gómez Dumm CL y col.).

 

La figura 1.27 muestra un estadío más avanzado, donde las placas basales forman las astas 

anteriores motoras y las placas alares corresponden a las astas posteriores sensitivas. Se forman 
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Fig. 1.27 Estadío más avanzado del desarrollo de la médula espinal. 

(Embriología Humana. Gómez Dumm CL y col.).

 

En la región cervical de la médula espinal, las interneuronas V1 y V2, así como las neuronas motoras somáticas, derivan de las células progenitoras que expresan Pa-6; mientras que las neu-ronas motoras viscerales derivan de las células progenitoras que expresan Nkx-2.2. Estas dos cla-ses de neuronas motoras expresan distintos tipos de proteínas LIM-homeodominio (LIM-HD). Los axones longitudinales que proyectan desde el cerebro hacia la médula espinal en desarrollo se concentran formando dos tractos:

A. Fascículo longitudinal medio que corre a lo largo de la línea media ventral del tubo neural, a ambos lados de la placa del piso.

B. Tracto lateral vestíbulo-espinal que corre de forma dorsolateral. El tracto longitudinal con-tiene axones de diversos grupos neuronales: axones retículo-espinales, vestíbulo-espinales y ra-fe-espinales. Las neuronas retículo-espinales son las primeras neuronas que se diferencian en el romboencéfalo y las primeras que alcanzan la médula espinal durante el desarrollo embrionario.

 

1.7 Desarrollo de la glándula hipófisis (pituitaria) (Cónsole GM, 2017).

La hipófisis se desarrolla a partir de dos esbozos ectodérmicos (fig. 1.28). A) Epiblástico: es una evaginación ectodérmica ubicada en el techo del estomodeo que origina un divertículo aplanado denominado bolsa de Rathke. El esbozo se extiende en profundidad, se pediculiza y forma un canal hipofisario que se abre en la cavidad bucal primitiva (estomodeo) (semanas 6 a 8). 

B) Neuroblástico: se desarrolla un divertículo en el neuroectodermo del diencéfalo que se ex-tiende hacia la bolsa de Rathke y se denomina infundíbulo. El hueso esfenoides forma una cavidad que aloja el primordio hipofisario. El esbozo neuroblástico conserva su relación con la 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 36  vesícula diencefálica. La extremidad distal se elonga y toma contacto con las áreas laterales de la hoja anterior de la bolsa de Rathke. Desde los núcleos hipotalámicos supraóptico y paraven-tricular se desarrollan fibras nerviosas que terminan en la pars nervosa y constituyen el haz hipotálamo-hipofisario.
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Fig. 1.28 Desarrollo de la hipófisis. Esbozos epiblástico y neuroblástico.

(Atlas de Embriología Humana, Gómez Dumm CLA, 1978, modificado).

Infundíbulo y bolsa de Rathke (BR). H: hipotálamo; D: diencéfalo; M. mesencéfalo; R: rombencéfalo; No: notocorda; E: estomodeo; F: faringe; TE: techo del estomodeo; Ta: tallo infundibular.

 

La bolsa de Rathke se cierra y el canal hipofisario se transforma en el tracto faringo-hipo-

fisario que desaparece cuando se desarrolla el hueso esfenoides. La bolsa de Rathke engrosa su pared y se separa del techo del estomodeo por una involución del tallo infundibular (semana 8) y en ese momento, ambos esbozos toman contacto. 

La bolsa de Rathke presenta dos hojas: 

A) Hoja anterior: con dos divertículos laterales y uno anteromedial que tiende a desarrollarse lateralmente y muestra gran actividad mitótica. En el curso del tercer mes de vida intrauterina, la hoja anterior proliferante constituye el lóbulo anterior y la hendidura residual tiende a bo-rrarse.

B) Hoja posterior: sus células permanecen en estado de reposo. El hueso esfenoides forma una cavidad que aloja el primordio hipofisario (semana 11). La pared de la bolsa de Rathke origina: pars distalis , pars tuberalis y pars intermedia de la glándula, cuyo conjunto comprende la ade-nohipófisis.

El esbozo neuroblástico conserva su relación con la vesícula diencefálica. La extremidad 

distal se elonga y toma contacto con las áreas laterales de la hoja anterior de la bolsa de Rathke. El eje está ocupado por una cavidad elongada denominada receso infundibular. La neurohi-pófisis se forma a partir del infundíbulo. El tejido mesenquimático se diferencia en el conecti-vo-vascular estromal y en la cápsula conjuntiva glandular (semana 12).
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La hipófisis es la reguladora central del crecimiento, la reproducción y la fisiología endocrina y trasmite señales hipotalámicas a varios órganos diana. El hipotálamo es la principal estructu-ra neural que regula la homeostasis en los vertebrados. Existen arborizaciones terminales neu-rales en la eminencia media que liberan factores reguladores de la liberación de hormonas en las células endocrinas pituitarias. 

La hipófisis envía señales a los órganos periféricos para que regulen procesos vitales como el crecimiento, la pubertad, el metabolismo, respuestas al estrés, reproducción y lactancia. La glándula, situada dentro de la silla turca en un receso en el hueso esfenoides, se compone de la adenohipófisis (lóbulos anterior e intermedio) y la neurohipófisis (lóbulo posterior). 

Los procesos que determinan el destino celular, los patrones de migración y la ubicación fi-nal de las diferentes células endocrinas durante el desarrollo de la bolsa de Rathke embrionaria requieren de un programa genético.

El lóbulo posterior contiene pituicitos y proyecciones axonales terminales de las neuronas magnocelulares de los núcleos paraventricular y supraóptico del hipotálamo secretan oxitoci-na, necesaria durante el parto y la lactancia, y arginina vasopresina, que interviene en la regu-lación del equilibrio osmótico. 

Los factores hipotalámicos se transportan a través del sistema sanguíneo portal hipofisario a la adenohipófisis, donde regulan la proliferación de células endocrinas, la síntesis de hormonas y su liberación. Las conexiones neurales y vasculares son transportadas por el tallo pituitario, que se encarga de transmitir toda la información desde el hipotálamo a la glándula pituitaria.  A. Adenohipofisis:

a) Lóbulo anterior o pars distalis (PD).

b) Lóbulo intermedio o pars intermedia (PI). c) Lóbulo infundibular-tuberal o pars tuberalis (PT). B. Neurohipófisis

d) Eminencia media (EM).

e) Tallo infundibular (TI).

f) Lóbulo posterior o pars neural (PN).

 

Desarrollo molecular de la hipófisis.

El desarrollo normal del eje hipotálamo-hipofisario depende de una cascada genética de fac-tores de transcripción y de moléculas de señalización que regulan la diferenciación tisular y el balance entre proliferación-apoptosis. Dichos factores son fundamentales para la proliferación, diferenciación y morfogénesis témporo-espacial de la glándula pituitaria.

La embriogénesis hipofisaria implica señales extrínsecas proveedoras de morfógenos que crean un microambiente para la aparición de las células progenitoras o madres. Estas señales inductoras son mediadas a través de una familia de moléculas tales como el factor de crecimien-to transformante beta (TGFβ), factores de crecimiento epidérmico (EGFs), Wnts, hedgehogs, 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 38  factores de crecimiento fibroblástico (FGFs) y retinoides. Dichas señales extrínsecas actúan sobre programas intrínsecos autónomos que inducen patrones de expresión en una cascada de factores de transcripción y de moléculas de señalización para cada tipo celular, creando una genealogía hipofisaria. Las mutaciones génicas de dichos factores y moléculas originan altera-ciones en la histogénesis pituitaria, explicando el hipopituitarismo. Las alteraciones moleculares determinan las reconocidas deficiencias hormonales que pueden ser aisladas o combinadas. Se requieren al menos 3 cajas homeóticas (Lhx-3, Lhx-4 y Tif-1) durante la embriogénesis. Las mutaciones revelaron 2 cajas más: Pit-1 y Prop-1 que resultaron críticas para la especialización y proliferación de las poblaciones adenohipofisarias. 

En el proceso de embriogénesis molecular se pueden señalar 3 fases: 

- Fase 1: señal de la proteína morfogénica ósea (BMP) en el diencéfalo ventral que expresa 

BMP-4, Wnt5a y FGF-8.

- Fase 2: se presenta un centro pituitario organizador ventral con señal BMP2 y expresión 

de Shh. La señal BMP-2 junto con la señal FGF-8 dorsal, crean gradientes de oposición ge-nerando factores de transcripción que determinan cada linaje celular pituitario, necesitándose Wnt4 para la expansión de los fenotipos ventrales. 

- Fase 3: se requiere la pérdida temporal de la señal BMP-2 para permitir la diferenciación 

terminal. Los diferentes tipos celulares pituitarios siguen un gradiente ventro-dorsal que con-forman la organogénesis pituitaria (Dasen y Rosenfeld, 1999b). 

Las mutaciones en los genes explican una pequeña proporción de casos de hipopituitarismo 

en humanos. Sin embargo, estas mutaciones han llevado a una mayor comprensión de las inte-racciones genéticas que conducen al desarrollo pituitario normal. Las mutaciones pueden ser informativas en cuanto a los mecanismos subyacentes que impulsan la invaginación y la confi-guración de la bolsa, la migración celular, el patrón del tejido y la especificación de los destinos celulares. La bolsa de Rathke definitiva contiene progenitores proliferativos que se reubicarán  ventralmente, lejos de la luz a medida que se diferencian, pero una zona proliferativa con proge-nitores se mantiene en el embrión en un área perilumenal y persiste en el adulto. 

El cuadro 1.2 presenta la expresión de factores de transcripción hipofisarios.
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Gen       Bolsa Rathke       ACTH         GH           PRL           TSH         LH/FSH

Drd2                                                        X Egr1                                              X              X              X              X Ftzf1                                                                                                        X Gata2                                                                      X             X Hesx1               X

Isl-1                        X

Lbd1,3                                                           X              X Lhx2.                                  X              X               X               X               X Lhx3                X              X            X             X              X             X Lhx4                X

Msx1              X                                                X Nhlh2               X

Nkx3.1              X

Otx1                                                                                   X Pax6                X

Pit1                                                    X                X                X Pitx1                   X                X              X               X                X               X Pitx2                   X                X              X               X                X               X Prop1               X

Six1                   X

Six3                   X

Tef                                                                        X Titf2                      X

Zfp15                                           X

X: alta expresión, x: baja expresión (Burrows y col., 1999).

 

En la figura 1.29 se muestra el desarrollo hipofisario (Kelberman, 2009).

[image: ]

 

Fig. 1.29 Desarrollo hipofisario (Kelberman, 2009).

A. Carnegie 13 (5 semanas): invaginación  del ectodermo oral para formar la bolsa de Rathke (flecha). B. Bolsa 

de Rathke (Rp) que toma contacto con el neuroectodermo. C. Carnegie 15: bolsa de Rathke definitiva separada del ectodermo oral (oe). D. Carnegie 17: bolsa de Rathke definitiva (Rp): separada del ectodermo oral, mantiene contac-to con el neuroectodermo del diencéfalo (Di). 

En la fig. 1.30 se presenta la embriogénesis molecular pituitaria.
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- e8.5: Shh y P-OTX se expresan en el ectodermo oral. Las señales del diencéfalo ventral, 

en especial BMP4, suprimen la expresión de Shh y crean una zona de desarrollo del primordio de la bolsa de Rathke. Se inducen P-LIM/LHX3. El límite entre el ectodermo oral que expresa Shh y la bolsa de Rathke funciona como un centro organizador para la inducción génica ventral, incluida la BMP2.

- e10.5: se forma la bolsa de Rathke y el infundíbulo que expresa FGF8 como  antagónico 

a BMP2, lo que da como resultado gradientes de actividad de BMP ventrodorsal y FGF dorso-ventral. Esto induce factores de transcripción restringidos en lo temporal y espacial, postulados para dividir la bolsa de Rathke en zonas que darán las diferentes poblaciones hipofisarias. El gradiente de actividad de BMP2 en la bolsa de Rathke se ve reforzado por la expresión ventral de BMP2 en el mesénquima, contrarrestado por la expresión dorsal de FGF8 y la expresión caudal de cordina.

- e12.5: diferenciación de las poblaciones hipofisarias: a. Corticotropas (ACTH) y melanotropas (MSH): dorsales. b. Somatotropas (GH) y lactotropas (PRL): campo intermedio. c. Tirotropas (TSH) y gonadotropas (LH/FSH): ventrales. 

[image: ]

 

Fig. 1.30 Embriogénesis pituitaria molecular (Gaston-Massuet y col., 2008).

 

- Histoembriología hipofisaria molecular (fig. 1.31).

La regulación del desarrollo de la glándula pituitaria anterior se hace mediante la señaliza-

ción de proteínas y factores de transcripción (Mullen y col., 2007). 
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Fig. 1.31 Histoembriología hipofisaria molecular (Mullen y col., 2007).

 

DIEN: diencéfalo ventral; OE: ectodermo oral/cresta neural anterior; rRP: bolsa de Rathke rudimentaria; 

dcRP: bolsa de Rathke cerrada definitiva.

 

En la figura 1.32 se observa la histodiferenciación hipofisaria (Dasen y Rosenfeld, 1999b). Se ven: célula primordial, comprometida (E9.5), proliferante (E10.5-11.0), líneas celulares (E12.5), determinación celular (E13.5) y diferenciación final (E16.0).
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Fig. 1.32 Histoembriología adenohipofisaria (Dasen y Rosenfeld, 1999b).

 

La figura 1.33 muestra las moléculas de señalización en primeras etapas del desarrollo hipofisario.
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Fig. 1.33 Primeras etapas del desarrollo hipofisario (Treier y col., 2001).

 

 

e9.5: BMP4: se detecta temprano en el diencéfalo ventral y luego se expresa de modo temporal 

en el infundíbulo. FGF8: se expresa de modo temporal en el infundíbulo. Wnt5a: aparece en el dien-céfalo ventral. BMP2: sin expresión cerca de la bolsa de Rathke. 

e10.5: expresión de BMP2 en la parte más ventral del ectodermo de la bolsa de Rathke y en 

células mesenquimáticas adyacentes (flechas). 

e12.0: BMP2 se expresa a lo largo de la bolsa de Rathke. Dos días después, la expresión de 

BMP2 se limita a las células periluminales en la bolsa de Rathke. 

Wnt4: aparece en el ectodermo oral y en la bolsa de Rathke durante todo el desarrollo de la  pi-

tuitaria. Shh: en el ectodermo oral. Cordina: en el mesénquima caudal (CM) adyacente a la bolsa de Rathke. BMP2 y Wnt4: en el mesénquima de condensación. 

(INF) infundíbulo; (RP) bolsa de Rathke; (OE) ectodermo oral; (P) pituitaria; (VD) diencéfalo 

ventral.

 

En la figura 1.34 se observan los factores progenitores de nicho,  factores de transcripción 

y hormonas periféricas. 
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Las células endocrinas derivan de una célula progenitora común que depende de factores de transcripción y componentes de nicho. La diferenciación de las células endocrinas está coordi-nada por factores de transcripción y hormonas periféricas. 

[image: ]

 

Fig. 1.34 Factores progenitores de nicho, factores de transcripción progenitores y hormonas 

periféricas (Whitney ED, Raetzman L).

 

En la figura 1.35 se ven los genes implicados en el desarrollo de la hipófisis humana con es-pecial referencia a la diferenciación celular (Kelberman D, 2009).
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Fig. 1.35 Histoembriología hipofisaria molecular a partir del diencéfalo ventral, mesénquima 

y ectodermo oral  (Kelberman D, 2009).
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En la figura 1.36 se muestra la diferenciación final de las células hipofisarias.
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Fig. 1.36 Diferenciación de las células adenohipofisarias (ScienceDirect).

 

a. Corticotropas y melanotropas (Tpit o Tbx-19):

La diferenciación terminal de los dos tipos de células que expresan POMC, las melanotropas 

que escinden POMC en la hormona estimulante de los melanocitos: αMSH y las corticotropas que escinden POMC en la ACTH, es impulsada por la expresión de Tbx-19, también cono-cido como Tpit. Las mutaciones inactivadoras en Tpit se asocian con deficiencia aislada de ACTH. La señalización Notch regula el equilibrio entre los linajes Tpit y Pit1. Los modelos de señalización reducida de Notch en la pituitaria muestran una diferenciación precoz de las  cor-ticotropas. Además, la activación de la señalización Notch en las células que expresan POMC previene la diferenciación de melanotropas y corticotropas. Esta incapacidad para diferenciarse está marcada por una mayor expresión de Sox2 en el lóbulo intermedio.  - NeuroD1: se expresa en corticotropas y no solo es un regulador de la  transcrip-ción de POMC, sino que también está implicado en la diferenciación del linaje corticotropo. La pérdida de Neurod1 retrasa la diferenciación de corticotropas. - PAX7: es un regulador importante de la identidad de melanotropas y se detecta en las células del lóbulo intermedio que coexpresan Tpit. b. Somatotropas, lactotropas y tirotropas (Pit1).

El dominio POU, factor de transcripción 1 (Pit1), es un determinante principal de la diferen-

ciación terminal de tres tipos de células productoras de hormonas: somatotropas, lactotropas y tirotropas.  Pit1 es necesario para la expansión posnatal y  se detecta por primera vez en e13.5,  aumenta su expresión en la edad adulta. Se cree que la vía de señalización Notch y Prop1 son los reguladores primarios de expresión Pit1.- Somatotropas: provienen del Pit1 y necesitan del NeuroD4 para su diferenciación. Los estu-dios que utilizaron la ablación dirigida de somatotropas demostraron una disminución signi-
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- Lactotropas: derivan del Pit1 y completan su diferenciación con ZBTB20 y ESRI.- Tirotropas: inducidas por Pit1 y completan la diferenciación con FOXL2, GATA2, TEF.- Gonadotropas: necesitan FOXL2, GATA2, Lhx4 complemetado con SFI.

 

Influencia hormonal en la diferenciación pituitaria.

La glándula pituitaria es una directora de orquesta endocrina y está regulada por retroali-mentación de los tejidos periféricos. La liberación de hormonas: esteroides sexuales, hormonas tiroideas, glucocorticoides (GC) y factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) en los tejidos periféricos retroalimentan a la hipófisis para asegurar el equilibrio homeostático. Las cé-lulas endocrinas pituitarias están controladas por las hormonas periféricas que pueden regular su diferenciación y especificación. 

En respuesta a la activación del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA), las corticotropas liberan ACTH que actúa sobre la glándula suprarrenal induciendo la liberación de glucocorti-coides (GC) que regulan los tejidos periféricos y retroalimentan negativamente tanto a la pitui-taria como al hipotálamo. El aumento en el número de células y la capacidad de la dexametasona para atenuar esta respuesta indican que los GC son capaces de regular la diferenciación de las corticotropas. Se demostró que los GC regulan positivamente la diferenciación somatotrópica. La secreción de GH en las somatotropas estimula la producción de IGF-1 desde el hígado y re-troalimenta negativamente al eje hipotalámico-pituitario para suprimir la liberación de GH. El IGF-1 es necesario para mantener el número correcto de somatotropas. Los estrógenos actúan sobre la diferenciación de las lactotropas y gonadotropas. El tamoxifeno, un modulador del receptor de estrógeno, tiene un mayor número de gonadotropas. Además, la gonadectomía pro-voca un aumento de gonadotropas. 

Sintetizando, la regulación hormonal de la pituitaria es importante para la diferenciación del linaje hipofisario.
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CAPÍTULO 2 

 

ASPECTOS ANATÓMICOS DEL SISTEMA NERVIOSO: 

central, periférico y autónomo

 

2.1 Sistema nervioso central (SNC) (cuadro 2.1, fig. 2.1). - Prosencéfalo: telencéfalo: hemisferios cerebrales) y diencéfalo: tálamo, hipotálamo, epitálamo, neurohipófisis. 

- Mesencéfalo: tronco encefálico: tubérculos cuadrigéminos y pedúnculos cerebrales. - Rombencéfalo: metencéfalo: protuberancia, cerebelo y mielencéfalo: bulbo. Médula espinal. 

- Sistema nervioso periférico (SNP): nervios y ganglios nerviosos.- Sistema nervioso autónomo (SNA): sistemas simpático y parasimpático (cuadro 2.1).

[image: ]

 

Fig. Cuadro 2.1 Partes del sistema nervioso central.
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Fig. 2.1 Partes del encéfalo.

 

 

2.2 Prosencéfalo.

2.2.1 Telencéfalo: 

a. Hemisferios cerebrales: presentan lóbulos frontal, temporal, parietal y occipital (fig. 2.2). 

[image: ]

 

Fig. 2.2 Lóbulos en los hemisferios cerebrales (UNAM).

 

b. Núcleos:

- Caudado (cabeza, cuerpo, cola).

- Lenticular.

- Amigdaloide.

- Tálamo.

c. Fibras:

- De asociación intrahemisféricas o arciformes:

- Fibras de asociación largas: unen regiones separadas de la corteza e intrahemisféricas. - Fascículo uncinado. 
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- Fascículo longitudinal superior.

- Fascículo occípito-frontal inferior.

- Fascículo longitudinal inferior.

- Comisuras cerebrales: cuerpo calloso (cuerpo, rodilla, esplenio): las fibras conectan los lóbulos frontales a través de la rodilla y forman el fórceps mayor y hacia atrás unen los lóbulos occipitales con el fórceps menor.

- Fibras transversas: forman la radiación del cuerpo calloso.- Comisura anterior: une estructuras basales de los lóbulos frontales con los lóbulos temporales. Originan: bulbos olfatorios, corteza piriforme, corteza del polo temporal, tubérculos olfatorios, núcleos amigdaloides.

- Comisura interna: forman la cápsula interna. Sus fibras pasan del tálamo a la corteza. Presenta: rama interna, rodilla y rama posterior.

d. Ventrículos:

En el encéfalo existe un sistema de 5 cavidades intercomunicadas revestidas por epi-

telio ependimario y llenas de líquido cefaloraquídeo (LCR) (fig. 2.3).- Dos ventrículos laterales.

- Tercer ventrículo.

- Acueducto cerebral.

- Cuarto ventrículo.

[image: ]

 

Fig. 2.3 Ventrículos laterales (VL), tercer ventrículo (V3), acueducto y cuarto ventrículo (V4).

 

e. Corteza cerebral: manto de tejido nervioso que cubre la superficie de los hemisferios cere-brales. Funciones: percepción, imaginación, pensamiento, juicio, decisión. Está formada por sustancia gris y aumenta su superficie con las circunvoluciones. f. Hipocampo: parte del cerebro ubicado en el lóbulo temporal. Participa en la memoria y la orientación espacial (fig. 2.4).
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Fig. 2.4 Hipocampo (slideplayer).

 

g. Núcleos basales (fig. 2.5):

- Caudado.

- Lenticular: globo pálido + putamen.

- Claustro.

- Cuerpo estriado: caudado + lenticular.

- Neoestriado: caudado + putamen.

- Cuerpo amigdalino: núcleo amigdaliano.

[image: ]

 

Fig. 2.5 Núcleos basales (slideplayer).

 

- Configuración externa del cerebro (fig. 2.6):

- Cara superior: convexa. En su parte media se presenta la cisura interhemisférica y el cuerpo calloso que une ambos hemisferios.

- Cara inferior: se ve el lóbulo frontal u orbitario casi plano (1/4 anterior), el lóbulo témporo-oc-cipital (3/4 posteriores) cóncavo. 
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El cerebro tiene forma ovoidea y presenta cisuras, surcos y circunvoluciones. - Cisuras: hendiduras profundas que dividen al cerebro en lóbulos. a. Cisura interhemisférica. 

b. Cisura de Rolando: separa lóbulo frontal del lóbulo parietal. c. Cisura de Silvio: separa lóbulo frontal-parietal del lóbulo temporal. d. Cisura perpendicular externa: separa lóbulo parietal del lóbulo occipital.   - Surcos: hendiduras superficiales que dividen a los lóbulos en circunvoluciones.- Circunvoluciones (giros): elevaciones tortuosas de la superficie cerebral.

[image: ]

 

Fig. 2.6 Cisuras, surcos y circunvoluciones. 

 

- Surcos de cara lateral (fig. 2.7): 

- Central.

- Precentral.

- Postcentral.

- Frontal superior.

- Frontal inferior.

- Lateral.

- Temporal superior.

- Temporal inferior.

- Parieto-occipital.

- Calcarino.

- Témporo-occipital.
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Fig. 2.7 Surcos de cara lateral (UNAM).

 

 

- Surcos de cara medial (fig. 2.8):

- Paracentral.

- Central.

- Marginal.

- Del cíngulo.

- Del cuerpo calloso.

- Parieto-occipital.

- Calcarino.
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Fig. 2.8 Surcos de cara medial (UNAM).

 

- Giros y lobulillos de cara medial (fig. 2.9):

1. Corteza prefrontal.

2. Lobulillo paracentral.

3. Giro del cíngulo.
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5. Lóbulo de la cuña o triangular.

[image: ]

 

Fig. 2.9 Giros y lobulillos de cara medial (UNAM).

 

Los hemisferios cerebrales presentan sustancia gris y sustancia blanca. La sustancia gris (cor-teza cerebral y núcleos internos) corresponde a los cuerpos neuronales y la sustancia blanca contiene las fibras nerviosas que pueden ser de asociación (intrahemisféricas), comisurales (in-terhemisféricas) y de proyección (conexión entre cerebro y médula) (fig. 2.10).

[image: ]

 

Fig. 2.10 Sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB) en los hemisferios cerebrales.

 

- Superficie lateral del hemisferio:

1. Surco precentral: por delante de la cisura de Rolando y paralelo al mismo. 2. Surcos frontal superior y frontal inferior.  

3. Giro frontal medio y giro frontal inferior: por encima del surco frontal superior. 4. Surco post-central: detrás de la cisura de Rolando. Entre los dos está el giro postcentral.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 54  5. Surco intraparietal: divide al lóbulo parietal en giro parietal superior e inferior. 6. Giro supramarginal y giro angular: se localizan en la parte inferior del parietal. 7. Surcos y giros del lóbulo temporal: surcos temporal superior, medio e inferior.

 

- Meninges: membranas que brindan protección al encéfalo y médula espinal. Permiten el flujo del LCR y amortiguan impactos (fig. 2.11). a. Píamadre: adherida a la superficie encefálica.

b. Aracnoides: membrana intermedia por donde fluye el LCR. c. Duramadre: adosada al hueso.

[image: ]

 

Fig. 2.11 Meninges (slideshare)

 

- Plexos coroideos (fig. 2.12).

El LCR se produce en los plexos coroideos a un ritmo de 14-35 ml/hora. Volumen total: 120 

-150 ml. Circula en el espacio subaracnoideo y sistema ventricular y es reabsorbido por las ve-llosidades aracnoideas. 

[image: ]

 

Fig. 2.12 Plexos coroideos.
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- Epitálamo.

- Hipotálamo.

- Región subtalámica (fig. 2.13).

[image: ]

 

Fig. 2.13 Diencéfalo (slideplayer).

 

Núcleos de tálamo (fig. 2.14). 

-  Anterior.

-  Interno.

-  Ventro-lateral.

-  Línea media.

-  Interlaminares.

[image: ]

 

Fig. 2.14 Núcleos del tálamo (slideplayer)
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Presenta los tubérculos cuadrigéminos y los tubérculos cerebrales. Está atravesado por el acue-

ducto de Silvio. Presenta en su morfología: Cara anterior: pedúnculos cerebrales, fosa interpeduncular que fija el núcleo craneal (NC) III. Su base es atravesada por las ramas perforantes de la arteria cerebral posterior. Los tubérculos mamilares forman el límite anterior (fig. 2.16). Cara posterior: presenta los tubérculos cuadrigéminos. La cruza: NC IV, cintilla óptica y arteria cerebral posterior (fig. 2.17).

Caras laterales: formada por los pedúnculos cerebrales. Es cruzada por: NC IV, cintilla óptica y arteria cerebral posterior (fig. 2.18).
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Fig. 2.15 Encéfalo y médula espinal (web).
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Fig. 2.16 Cara anterior del mesencéfalo (slideplayer).
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Fig. 2.17 Cara posterior del mesencéfalo (slideplayer).
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Fig. 2.18 Caras laterales del mesencéfalo (slideplayer).

 

Corte transversal (fig. 2.19):

- El mesencéfalo está dividido en techo y pedúnculo por el acueducto. 

- El pedúnculo es dividido por la sustancia nigra en: 1. Calota: porción de pedúnculo localizada entre el acueducto hacia atrás y la sustancia nigra hacia adelante.

2. Base o pie: porción del pedúnculo localizada por delante de la sustancia nigra.
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Fig. 2.19 Corte transversal del mesencéfalo (slideplayer).

 

 

- Pedúnculos superiores: son la conexión entre cerebelo y mesencéfalo. Conducen vías aferentes: tracto espinocerebeloso ventral y tracto trigeminocerebeloso. - Vías eferentes: fibras cerebelotalámicas y cerebelorubrales que decusan y terminan en el tálamo y en el núcleo rojo del lado opuesto.

Zona lemniscal (fig. 2.20): 

Lemnisco medial: se forma en el bulbo y conduce la propiocepción consciente. Lemnisco trigeminal: se forma por las aferencias del NCV. Lemnisco espinal: conduce la sensibilidad exteroceptiva del cuello hacia abajo. Lemnisco lateral: forma parte de la vía auditiva y termina en el NCI.

[image: ]

 

Fig. 2.20 Zona lemniscal (slideplayer).
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Fig. 2.21 Núcleo del NC IV (slideplayer).
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Fig. 2.22 Núcleo mesencefálico (slideplayer).
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Fig. 2.23 Núcleo del colículo inferior (slideplayer).
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Fig. 2.24 Corte superior: núcleos y fascículos (slideplayer).
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Fig. 2.25 Núcleo rojo (slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 61

[image: ]

Fig. 2.26 Núcleo del NC III (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 2.27 Núcleo de Edinger Westphal (slideplayer).
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Fig. 2.28 Núcleo del colículo superior (slideplayer).
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Fig. 2.29 Núcleo del colículo superior (slideplayer).
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Fig. 2.30 Sustancia negra (slideplayer).

 

2.4 Metencéfalo: 

a. Protuberancia (figs. 2.31 a 2.33).

[image: ]

 

Fig. 2.31 Protuberancia (puente) (slideplayer).
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Fig. 2.32 Protuberancia (slideplayer).
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Fig. 2.33 Protuberancia (slideplayer).
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Fig. 2.34 Tronco encefálico: pares craneanos (slideplayer).
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b. Cerebelo (figs. 2.35 a 2.39).

Se ubica en la fosa craneal posterior. Tiene una función motora predominante. Peso: 140g; 

ancho 10 cm; alto 5 cm. Presenta lóbulos anterior, posterior y flóculo-nodular.

[image: ]

 

Fig. 2.35 cerebelo (123RF).
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Fig. 2.36 Cerebelo: lóbulos (slideplayer). 
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Fig. 2.37 Estructuras de los lóbulos (slideplayer).
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Fig. 2.38 Arqueo-paleo y neocerebelo (slideplayer).
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Fig. 2.39 Núcleos cerebelosos: dentados, fastigios, interpuestos (slideplayer).

 

2.5 Mielencéfalo: 

- Bulbo raquídeo (figs. 2.40-2.49).

Localizado por delante del IV ventrículo y del cerebelo. Forma parte del tronco encefálico.
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Fig. 2.40 Bulbo raquídeo: cara anterior (slideplayer).
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Fig. 2.41 Bulbo raquídeo: cara posterior (slideplayer).
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Fig. 2.42 Bulbo raquídeo: porción intraventricular (slideplayer).
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Fig. 2.43 Bulbo raquídeo: corte transversal (nivel inferior) (slideplayer).
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Fig. 2.44 Bulbo raquídeo: pares craneales (nivel inferior) (slideplayer).

 

Núcleos: del fascículo solitario, ambiguo, del haz espinal del trigémino, vestibulares.
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Fig. 2.45 Bulbo raquídeo: núcleo del fascículo solitario (slideplayer).
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Fig. 2.46 Bulbo raquídeo: núcleo ambiguo (slideplayer).
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Fig. 2.47 Bulbo raquídeo: núcleo del haz espinal del trigémino (slideplayer).
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Fig. 2.48 Bulbo raquídeo: núcleos vestibulares (slideplayer).
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Fig. 2.49 Bulbo raquídeo: partes propias (slideplayer).

 

2.6 Médula espinal (fig. 2.50 a 2.57).

Porción del SNC situada dentro del conducto vertebral. Se extiende desde el agujero magno hasta altura de L1/L2 en el adulto. Mide 45 cm en varones y 42 cm en mujeres. Posee un abul-tamiento cervical y uno lumbar donde se forman los plexos de las extremidades. Protegida por las meninges y el LCR. Su extremo caudal forma el cono medular del que se desprende el filum terminale. De cada segmento medular se desprende un nervio raquídeo que sale del canal me-dular por el agujero intervertebral, excepto el primer cervical. 

[image: ]

 

Fig. 2.50 Médula espinal (slideplayer).
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Presenta los surcos (fig. 2.51):

-  Medio anterior.

-  Medio posterior.

-  Paramedios posteriores.

-  Colaterales posteriores.

[image: ]

 

Fig. 2.51 Surcos de la médula espinal (slideplayer).

 

- Corte transversal: presenta sustancia gris (en H o mariposa) con conducto del epéndimo y comisura gris; sustancia blanca con comisura blanca y tabique medio posterior (fig. 2.52).

[image: ]

 

Fig. 2.52 Sustancia gris, sustancia blanca y tabique medio posterior (slideplayer).

 

La sustancia gris muestra astas anteriores, lateral, posteriores y comisura gris (fig. 2.53).
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Fig. 2.53 Sustancia gris: astas posteriores, lateral, anteriores y comisura gris (slideplayer).

 

 

2.7 Sistema nervioso periférico (SNP): ganglios nerviosos, nervios craneanos y raquí-deos, terminaciones nerviosas, órganos sensoriales (fig. 2.54).

[image: ]

 

Fig. 2.54 Sistema nervioso periférico (slideshare).

 

2.7.1 Nervios raquídeos: existen 31 pares de nervios raquídeos con dos raíces: anterior y posterior. La raíz posterior presenta el ganglio raquídeo (figs. 2.55-2.6x).
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Fig. 2.55 Nervios raquídeos (slideshare).
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Fig. 2.56 Nervios raquídeos (slideshare).
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Fig. 2.57 Nervios raquídeos: raíces anterior y posterior, ganglio raquídeo (slideplayer).
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Fig. 2.58 Nervios raquídeos (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 2.59 Nervios raquídeos (slideplayer).

 

- Nervios craneales y nervios espinales (figs. 2.60-2.61).

[image: ]

 

Fig. 2.60 Nervios craneales (slideshare).
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Fig. 2.61 Nervios espinales (slideshare).

 

 

2.8 Sistema nervioso autónomo o vegetativo (SNA): 1. Sistema nervioso simpático o adrenérgico.

2. Sistema nervioso parasimpático o colinérgico.

[image: ]

 

Fig. 2.62 Sistema nervioso periférico (slideshare).
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Fig. 2.63 Nervios viscerales o neurovegetativos (slideshare).

 

[image: ]

 

Fig. 2.64 División simpática o tóraco lumbar (slideshare).

[image: ]

 

Fig. 2.65 Nervios viscerales o neurovegetativos: porción sacra (slideshare).
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Los nervios simpáticos y parasimpáticos eferentes son bipolares a diferencia de los nervios 

somáticos que son unipolares. La neurona preganglionar está mielinizada (conducción rápida) y la postganglionar no está mielinizada (conducción lenta). 

En el sistema nervioso simpático (SNS) la fibra preganglionar es corta y la sinapsis con la 

neurona postganglionar se hace en los ganglios autónomos ubicados a nivel paravertebral.

En el sistema nervioso periférico (SNP) la fibra ganglionar es larga y la sinapsis se hace en un 

ganglio autónomo localizado a nivel distal o en la pared del órgano efector, y la fibra postgan-glionar es corta.

Los nervios simpáticos se originan en los segmentos T1 y L2 de la médula espinal y se dirigen 

a la cadena simpática paravertebral y luego a los tejidos periféricos. El soma de las fibras pregan-glionares se localiza en el cuerno intermedio-lateral espinal. Dichas fibras salen por el agujero de conjunción junto con las fibras motoras y forman las ramas comunicantes blancas mielinizadas, dirigiéndose hacia la cadena simpática paravertebral (fig. 2.66).
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Fig. 2.66 Sistema nervioso simpático (slideshare).

 

Las fibras simpáticas siguen dos rutas:

a. Pueden hacer sinapsis con las neuronas postganglionares del ganglio simpático deligual nivel espinal.

b. Pueden dirigirse a otros niveles de la cadena.

c. Pueden recorrer la cadena simpática o salir sin hacer sinapsis llegando a los ganglios sim-páticos distales en donde hacen sinapsis con la neurona postganglionar. Dichos ganglios son impares y se denominan ganglios colaterales: ganglio celíaco, mesentérico superior e inferior. 

El cuerpo de la neurona postganglionar se ubica en los ganglios simpáticos y sus fibras se 

dirigen al órgano efector. Estas fibras simpáticas van con los nervios somáticos  y se distribuyen en glándulas sudoríparas, vasos sanguíneos cutáneos y músculos.

Las fibras simpáticas originadas en T1 siguen la cadena simpática hacia la cabeza y  las T2 

van hacia al cuello. De T3 a T6 se dirigen al tórax, de T7 a T11 van al abdomen y T12 a L2 van a 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 77  extremidades inferiores. La cadena simpática cervical originan los ganglios cervicales superior, medio y cérvico-torácico (ganglio estrellado) que es la fusión del ganglio cervical inferior con el primer torácico. Inerva cara, cuello, extremidades superiores, corazón y pulmones. Respecto a las suprarrenales, las fibras preganglionares llegan a las células cromafines de la médula donde hacen sinapsis. Cada neurona preganglionar simpática puede hacer sinapsis con 20-30 neuronas postganglionares que se distribuyen en los órganos. Esta respuesta está aumentada por la libera-ción de adrenalina por la médula suprarrenal. Las fibras parasimpáticas se originan en el tronco encefálico (núcleos de III, VII, IX y X) y en la médula sacra (segundo y tercer nervio sacro). El vago (X) es responsable del 75% de la actividad parasimpática. Inerva corazón, pulmones, esó-fago, estómago, intestino delgado, mitad proximal del colon, hígado, vesícula biliar, páncreas y parte alta de uréteres. La neurona postganglionar se ubica en la pared de los órganos (fig. 2.67).
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Fig. 2.67 Sistema nervioso parasimpático (slideshare).

 

Neurotransmisores: fibras simpáticas liberadoras de noradrenalina y fibras parasimpáticas li-beradoras de acetilcolina. El estímulo excitatorio se trasmite a la hendidura sináptica mediante la liberación de neurotransmisores (fig. 2.68).
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Fig. 2.68 Neurotransmisión del sistema nervioso autónomo (slideshare).

 

 

- Sistema nervioso parasimpático (SNP): craneal y sacro y sistema nervioso simpático (SNS): torácico y lumbar (fig. 2.69).

[image: ]

 

Fig. 2.69 SNP y SNS (slideshare).

 

La síntesis de acetilcolina se hace en la terminación presináptica por acetilación de la colina 

con acetil-coenzima A. La reacción es catalizada por la acetilcolinesterasa. Todas las neuro-nas preganglionares (simpáticas y parasimpáticas) son colinérgicas, mientras que las neuronas postganglionares simpáticas son adrenérgicas y secretan noradrenalina, excepto las que van a las glándulas sudoríparas que son colinérgicas. La síntesis de noradrenalina comienza en el axo-plasma de las fibras adrenérgicas y termina en las vesículas de las terminaciones nerviosas. La dopamina se sintetiza en el axoplasma y es transportada hacia las vesículas del interior donde se formará noradrenalina.
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El sistema nervioso entérico está formado por el plexo mientérico (plexo de Auerbach) y el plexo submucoso que se divide en tres plexos: plexo de Meissner, plexo de Henle y plexo inter-medio. El plexo mientérico regula la actividad muscular, mientras que el plexo submucoso se involucra en las funciones mucosas. Las células enterocromafines  gastrointestinales contienen el 95% de la serotonina corporal. 

La dopamina es un neurotrasmisor adrenérgico porque es un precursor en la síntesis de no-radrenalina y adrenalina, pero actúa sobre receptores diferentes.

Activación del sistema nervioso simpático: puede activarse de manera masiva en el caso del estrés. Hay aumento de la presión arterial, incremento del flujo sanguíneo muscular y del metabolismo.

Activación del sistema nervioso parasimpático: se relaciona con el descanso y genera aho-rro de energía. Presenta bradicardia, broncoconstricción, miosis. Hay náuseas, vómitos, aumen-to del peristaltismo intestinal, enuresis y defecación. 

 

Neuromediadores:

No peptidérgicos:

Acetilcolina.

Óxido nítrico.

Monoaminas:

Noradrenalina.

Adrenalina.

Dopamina.

Serotonina.

Histamina.

Aminoácidos.

Glutamato.

Aspartato.

Glicina.

Ácido gamma aminobutírico (GABA).

Taurina.

Péptidos.

Ubicados en tránsito gastrointestinal.  

Bombesina.

Colecistoquinina.
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Glucagon.

Insulina.

Motilina.

Neurotensina.

Polipéptido pancreático.

Sustancia P.

Polipéptido intestinal vasoactivo.

Polipéptidos asociados al eje hipotálamo-hipofisario:

Hormonas liberadoras hipotalámicas.

Hormonas liberadoras de hormonas hipofisarias.

Vasopresina.

Somatostatina.

Oxitocina.

Propiomelanocortina.

Hormona estimuladora de melanocitos.

Otros péptidos.

Angiotensina.

Bradiquinina.

Péptido natriurético.

Factores de crecimiento del sistema nervioso.
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CAPÍTULO 3 

HISTOLOGÍA DEL SISTEMA NERVIOSO

 

3.1 Sistema nervioso central (SNC), periférico (SNP) y autónomo (SNA).

El cuadro 3.1 muestra los tres tipos de sistema nervioso: central (SNC), periférico (SNP) y autónomo (SNA), con sus vesículas de origen, estructuras y cavidades.

[image: ]
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En el cuadro 3.2 se presentan los tipos celulares del tejido nervioso.
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El cuadro 3.3 y la figura 3.1 muestran los tipos celulares del sistema nervioso.
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Fig. 3.1 Tipos celulares del sistema nervioso (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2017).

 

 

1. Neuronas: unidades estructurales y funcionales del tejido nervioso y están capacitadas para recibir estímulos (excitabilidad) y transmitirlos (conductibilidad). En el humano se calcula la existencia de 10.000 millones a 10 billones de neuronas.

En el cuadro 3.4 las neuronas se clasifican por sus prolongaciones.- Sin axón-sin dendrita: células amacrinas de retina.

- Monopolar: neuronas del embrión.

- Seudomonopolar: neurona sensitiva de ganglios raquídeos.- Bipolar: neurona sensorial del bulbo olfatorio.

- Multipolar: neurona motora.
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La figura 3.2 clasifica a las neuronas por su función: neuronas sensitivas, neuronas sensoria-

 

les, interneuronas, neuronas motoras y neuronas autónomas.

[image: ]

 

Fig. 3.2 Tipos de neuronas por su función (Ross, modificado).

 

La neurona motora típica tiene numerosas dendritas ramificadas, con espinas que aumentan 

la superficie de contacto y un axón único. El soma neuronal (pericarion) aloja un núcleo grande y vesiculoso, con nucléolo marcado. El retículo endoplásmico rugoso (RER) forma la sustancia 
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En las figs. 3.3 y 3.4 se presentan las neuronas piramidales con soma, dendrita apical, dendri-tas basales ramificadas, dendritas con espinas, neuronas gigantes de Betz y las células no pirami-dales: células estrelladas, células horizontales de Cajal, células fusiformes, neuroglías.
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Fig. 3.3 Neuronas piramidales: NPi (Ross, modificado).

[image: ]

 

Fig. 3.4 Células no piramidales: NPi (Ross, modificado).

 

- Sinapsis: puntos de contacto interneuronales. Componentes:

a. Botón presináptico: vesículas que liberan neurotransmisores. b. Membrana presináptica.

c. Hendidura sináptica: entre las dos membranas. d. Membrana postsináptica: con reciclaje de vesículas.
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- Axo-somática.

- Axo-dendrítica.

- Axo-axónica.

[image: ]

 

Fig. 3.5 Tipos de sinapsis: a. Axo-dendrítica; b. Axo-somática; c. Axo-axónica.

 

a. Eléctrica: poco frecuentes en mamíferos. La actividad eléctrica se trasmite mediante uniones comunicantes y la trasmisión es muy rápida ya que no hay retardo sináptico b. Química: son las más frecuentes. El impulso nervioso es trasmitido mediante mensajeros químicos denominados neurotransmisores. El mensaje eléctrico se transforma en mensaje quí-mico. La transmisión es más lenta ya que hay retardo sináptico.
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Fig. 3.6 Sinapsis eléctrica y química (Google sites).
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Principales neurotransmisores: serotonina, dopamina, endorfina, adrenalina, noradrenalina, glutamato, ácido gammabutírico (GABA), acetilcolina.- Acetilcolina: es secretada por neuronas por las grandes células piramidales de la corteza moto-ra, algunas neuronas de los núcleos de la base, motoneuronas que inervan los músculos esquelé-ticos, neuronas preganglionares del sistema nervioso autónomo (SNA),  neuronas postganglio-nares del sistema nervioso periférico y algunas neuronas postganglionares del sistema nervioso simpático. En general tiene un efecto excitador, pero  tiene efectos inhibidores sobre algunas terminaciones nerviosas parasimpáticas periféricas: inhibición del corazón por el nervio vago. Produce el sueño REM, activa la corteza cerebral facilitando el aprendizaje, controla los ritmos electrofisiológicos del hipocampo de determinados tipos de memoria, estimula a los músculos. Se encuentra en las neuronas sensoriales y en el sistema autónomo parasimpático.- Noradrelina y adrenalina: la noradrenalina está presente en la mayoría de las terminaciones postganglionares del simpático. Se acumula y guarda en los botones sinápticos de las neuronas que la segregan, en vesículas características que tienen un núcleo denso (vesículas granulares). Biosíntesis y liberación: las principales catecolaminas que se encuentran en el organismo (no-radrenalina, adrenalina y dopamina) se forman por hidroxilación y descarboxilación del ami-noácido tirosina. Parte de la tirosina se forma a partir de la fenilalanina, pero la mayor parte es de origen dietético. La fenilalanina hidroxilasa se encuentra principalmente en el hígado. La tirosina se transporta hacia el interior de las neuronas secretoras de catecolaminas y hacia las células de la médula suprarrenal por mecanismo de concentración. Son secretadaspor muchas neuronas cuyos somas celulares están situados en el tronco encefálico y el hipotálamo. Concre-tamente, las neuronas secretoras de norepinefrina que se encuentran en el locus cereleus de la protuberancia envían fibras nerviosas a extensas zonas del encéfalo y ayudan a regular el humor y la actividad global de la mente, aumentando, por ejemplo, el estado de alerta. La mayoría de las neuronas postganglionares también secretan noradrenalina del sistema nervioso simpático, excitando a unos órganos e inhibiendo a otros.

- Dopamina: en relación a atención, concentración, memoria a corto plazo, funciones motrices, emociones, placer. Los bajos niveles producen depresión. - Noradrenalina: controla sueño-vigilia, disminuye conducta agresiva, incrementa memoria y aprendizaje

- Serotonina: regula el estado de ánimo, controla ingesta, regula vigilia-sueño REM, regula agresividad, desciende en la depresión y aumenta en el síndrome obsesivo-compulsivo.
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Fig. 3.7 Neurotransmisores (Google sites).

 

 

2. Neuroglías. Son abundantes en el SNC y tienen funciones de sostén, barrera hemato-encefá-lica y trofismo neuronal.

a. Macroglías: astrocitos fibrosos y protoplasmáticos.

- Astrocitos fibrosos (AF) (fig. 3.8). Tienen prolongaciones finas y largas y se hallan en la sus-tancia blanca. También presentan pies vasculares que relacionan a las neuronas con los vasos sanguíneos. Se inmunomarcan con la proteína gliofibrilar ácida. Funciones: trofismo neuronal y barrera hematoencefálica.
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Fig. 3.8 Astrocitos fibrosos (cerebelo) (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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Se inmunomarcan con la proteína gliofibrilar ácida. Funciones: trofismo neuronal y barrera hematoencefálica.
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Fig. 3.9 Astrocitos protoplasmáticos (cerebro) (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

b. Microglías  microgliocitos. Son pequeños y sus prolongaciones se dividen en dos y se des-prenden en ángulo recto. Se inmunomarcan con lectina. Tienen origen mesodérmico (médula ósea: CFUGM) y cumplen funciones de fagocitosis e inmunidad (fig. 3.10).
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Fig. 3.10 Microgliocito (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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c. Oligodendroglías  oligodendrocitos (fig. 3.11). Células de soma pequeño con escasas prolongaciones que terminan en los axones y forman la mielina del SNC. 

Se inmunomarcan con la proteína básica de mielina.
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Fig. 3.11 Oligodendrocitos (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

Og: pequeños con escasas prolongaciones que se relacionan con neuronas para formar las vainas de mielina a los axones del SNC. La neurona central tiene forma piramidal y hace sinapsis con otra neurona. 

 

- Glioepitelio ependimario. Es un epitelio simple cilíndrico ciliado (ependimocitos) que reviste las cavidades del SNC y comunica el tejido nervioso con el compartimiento ventricular-epen-dimario (líquido céfalo raquídeo: LCR). Los tanicitos son ependimocitos con prolongaciones basales largas comunican neuronas con vasos sanguíneos internos (fig. 3.12).
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Fig. 3.12 Glioepitelio ependimario (médula espinal) 

(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 91 - Células de Schwann. Producen fibras nerviosas mielínicas y amielínicas en el SNP.- Células satélites. Son células de sostén. La fig. 3.13 muestra células satélites en un ganglio ner-vioso. Se ven cuerpos neuronales y núcleos de las células satélites periféricos.

 

3.3 Ganglios nerviosos.

[image: ]

 

Fig. 3.13 Ganglio nervioso: células satélites. H-E 900x.

(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

Se observan neuronas (Neu) multipolares con somas grandes, núcleos (N) vesiculosos y sustancia de Nissl basófila. En la periferia de los cuerpos neuronales se ven los núcleos de las células satélites (NS). 

 

3.4 Barrera hematoencefálica (fig. 3.14).

Controla de modo selectivo y bidireccional el paso de moléculas entre la sangre y sistema nervioso. Está formada por:

1. Pies perivasculares de astrocitos.

2. Membrana basal endotelial.

3. Zónulas ocludens de células endoteliales.
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Fig. 3.14 Barrera hematoencefálica (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2017).

 

 

3.5 Hipófisis (pituitaria) (figs. 3.15 a 3.22).

La glándula está ubicada en la zona central de la base del cerebro en una concavidad del hue-

so esfenoides denominada silla turca. Está revestida por la duramadre que le forma una cápsula en la porción intraselar y una cubierta superior o diafragma selar por donde transcurre el tallo infundibular que la une al cerebro. 

Mide aprox. 13 mm en sentido transversal, 9 mm en su diametro ántero-posterior y 6-9 mm 

de alto. Pesa 500 a 900 mg, con incremento en los períodos de gestación/lactancia y en estados patológicos: hiperplasia/tumores.

 


Estroma: conectivo reticular y sinusoides con láminas basales. Parénquima:

1. Pars distalis: cordones celulares y amplios capilares sinusoides. A. Células cromófilas (50%):

Acidófilas (35%): lactotropas (prolactina: PRL) y somatotropas (hormona de crecimiento: GH). Basófilas (15%): corticotropas (adrenocorticotrofina: ACTH), gonadotropas (hormona luteini-zante: LH y hormona folículo-estimulante: FSH) y tirotropas (tirotrofina: TSH).

 

B. Célilas comófobas (50%): células involutivas y folículo-estelares (FE).
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Fig. 3.15 Hipófisis. PDis: pars distalis; PN: pars neural; PI: pars intermedia; HBR: hendidura bolsa 

 

de Rathke (H-E). (Cónsole GM. Glándula hipófisis: morfología normal y patológica).
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Fig. 3.16 Pars distalis. Células somatotropas: acidófilas (H-E) y EnVision peroxidasa, anti-GH) 

(Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
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Fig. 3.17 Células lactotropas orangiófilas (PAS-Orange) y EnVision peroxidasa, anti-PRL) 

(Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
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Fig. 3.18 Células FSH (EnVision peroxidasa, anti-FSH)

 

(Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
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Fig. 3.19 Células LH (EnVision peroxidasa, anti-LH) 

(Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).

[image: ]

 

Fig. 3.20 Células tirotropas (tetracrómico de Herlant: azul intenso) y (EnVision peroxidasa, anti-TSH

(Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
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Fig. 3.21 Células corticotropas positivas (hematoxilina plúmbica) y ACTH positivas.

 

(EnVision peroxidasa, anti-ACTH). 

(Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
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Fig. 3.22 Células folículo-estelares (CFE), S100+ (EnVision peroxidasa, anti-S100).

(Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
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Fig. 3.23 Pars intermedia (PI). Pars nervosa (PN). Pars distalis (PDis). Fo (folículo) (H-E). 

(Glándula hipofisaria: morfología normal y patológica, Cónsole GM, 2017).
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2. Pars tuberalis: células gonadotropas y, en menor número, corticotropas, tirotropas y celulas FE. Quistes.

3. Pars nervosa: pituicitos, células gliales y axones.
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Fig. 3.24 Neurohipófisis: Che: cuerpos de Hering; CFe: capilares fenestrados

(Cónsole GM. Glándula hipofisis: morfología normal y patológica, 2017).

 

3.6 Epífisis (pineal).

Está ubicada en el centro del cerebro, por encima de los colículos superiores. En humanos 

regula los ciclos circadianos (de 24 hs) y en animales la estacionalidad reproductiva. Estroma: lóbulos incompletos y finos tabiques. Parénquima: pinealocitos (melatonina) y células gliales.

 

3.7 Cerebro: corteza cerebral (figs. 3.25 a 3.32).

Está formado por dos hemisferios unidos por comisuras. Corteza: sustancia gris formada por 

los somas neuronales. Sustancia blanca con axones, en cuyo seno hay núcleos de sustancia gris con somas neuronales. 
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Fig. 3.25 Neuronas de la corteza cerebral. 

 

 

- Isocorteza: regiones corticales filogenéticamente más nuevas. En humanos constituye el 95% de la corteza cerebral y presenta 6 capas. Tiene 85% de neuronas piramidales y 15% de neuronas no piramidales (estrelladas, granulares, en cesto, fusiformes).- Alocorteza: de estructura diversa y no tiene 6 capas. Es la filogenéticamente más antigua.

 

A. Capa molecular (fig. 3.26):

[image: ]

 

Fig. 3.26 Capa molecular o plexiforme (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

B. Granulosa externa (fig. 3.27):

1. Células estrelladas.

2. Neuronas de integración horizontal.
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4. Cruzan dendritas y axones.

[image: ]

 

Fig. 3.27 Capa granulosa externa (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

C. Piramidal externa (fig. 3.28):

1. Neuronas piramidales chicas (Golgi II: axón corto) y medianas. 2. Axones y dendritas de asociación.

3. Pocas células estrelladas.

[image: ]

 

Fig. 3.28 Capa piramidal externa (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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1. Neuronas de integración vertical.

2. Neuronas de integración horizontal (axones ascendentes). 3. Axones horizontales de conexión.

4. Cruzan dendritas y axones.

[image: ]

 

Fig. 3.29 Capa granulosa interna (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

E. Piramidal interna (fig. 3.30):

1. Neuronas piramidales medianas/grandes (axón largo: Golgi tipo I): giganto-piramidal. 2. Escasas células estrelladas.

3. Cruzan dendritas y axones.

[image: ]

 

Fig. 3.30 Capa piramidal interna (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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1. Células fusiformes: dendrita ascendente-axón descendente. 2. Neuronas de Martinotti (integración vertical): axón ascendente. 3. Neuronas piramidales pequeñas.

4. Pocas células estrelladas.

5. Cruzan axones varios: A  tálamo y B  corteza.

[image: ]

 

Fig. 3.31 Capa polimorfa o fusiforme (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

Esquema de integración (fig. 3.32):

- Capa molecular.

- Capa granulosa externa.

- Capa piramidal externa.

- Capa granulosa interna.

- Capa piramidal interna.

- Capa polimorfa.
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Fig. 3.32 Esquema de integración (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

 

Los plexos coroideos (PC) forman líquido cefaloraquideo (LCR) que se reabsorbe en las vellosidades aracnoideas (fig. 3.33).

[image: ]

 

Fig. 3.33 Plexos coroideos (PC) (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

3.8 Cerebelo.

Presenta laminillas y surcos que delimitan lóbulos y lobulillos. - Corteza: sustancia gris.

- Sustancia blanca: central.

- Núcleos grises centrales (fig. 3.34).
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Fig. 3.34 Cerebelo. Surcos (Sur) y laminillas (Lam). Sustancia gris (SG): corteza y sustancia blanca 

 

(SB) central (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

Regiones cerebelosas (fig. 3.35).

1. Vestíbulo-cerebelo: lóbulo floculonodular    equilibrio. 2. Espino-cerebelo: vermis: vias espino-cerebelosas  tensión muscular, postura. 3. Cerebro-cerebelo: hemisferios cerebelosos: Núcleos del puente  corteza motora cerebral  coordinación de movimientos y motricidad fina.

4. Otros centros: memoria, aprendizaje, lenguaje, emociones.

[image: ]

 

Fig. 3.35 Regiones cerebelosas (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

- Corteza cerebelosa: sustancia gris: con somas neuronales.- Sustancia blanca: axones y neuroglias.

- Núcleos grises:

- Dentado.
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- Emboliforme.

-Globoso.

Presentan somas neuronales que reciben impulsos excitatorios del sistema motor que llegan a 

través de la sustancia blanca mediante las fibras trepadoras y musgosas (fig. 3.36).

[image: ]

 

Fig. 3.36 Corteza cerebelosa. Surco (Sur); laminilla (Lam); sustancia gris (SG); sustancia blanca 

(SB) (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

- Capas de la corteza cerebelosa: molecular, células de Purkinje, granulosa (figs. 3.37).

[image: ]

 

Fig. 3.37 Sustancia gris (SG): capas molecular (CaMo), de Purkinje (CaPur) y granulosa (CaCG). Azul 

luxol 400x (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016). Área central de sustancia blanca (SB) y cuarto 

ventrículo (4V) con los plexos coroideos (PC).
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La capa molecular presenta:

1. Células estrelladas.

2. Células en cesto (somas).

3. Dendritas de células de Purkinje.

4. Fibras trepadoras.

5. Fibras horizontales.

6. Astrocitos de Bergmann.

7. Oligodendrocitos.

8. Microgliocitos.

[image: ]

 

Fig. 3.38 Capa molecular (CaMo): ramificaciones dendríticas de células de Purkinje que discurren por la capa 

molecular (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

[image: ]

 

Fig. 3.39 Células en cesto (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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Fig. 3.40 Corteza cerebelosa. Capa molecular (CaMo); capa de células de Purkinje (CaPur), capa 

granulosa (CaGr) (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

C. Capa granulosa (CaGr): (fig. 3.41).

Células granulosas, células de Golgi, glomérulos cerebelosos, fibras trepadoras, axones de cálulas de Purkinje, neuroglías.

[image: ]

 

Fig. 3.41 Capa granulosa (CaGr) y sus células. Oro sublimado de Cajal 500x.

(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).
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Fig. 3.42 Células granulosas (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

[image: ]

 

Fig. 3.43 Célula de Golgi (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

Sustancia blanca: (fig. 3.44).

Fibras trepadoras, fibras musgosas y axones de células de Purkinje. 

[image: ]

 

Fig. 3.44 Fibras trepadoras (FT) fibras musgosas (FM). 

Cromato de plata. 200x 

(Boya Vegue).
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Fig. 3.45 Cerebelo. Corteza: esquema de integración (blogspot.com).

 

 

3.9 Médula espinal.

Alojada en la columna vertebral.

a. Sustancia blanca periférica (cordones anterior, lateral y posterior). b. Sustancia gris interna: astas anteriores: motoras, intermedias: autónomas y posteriores: sensi-tivas.

Surcos ántero-laterales: salen las fibras motoras. Surcos póstero-laterales: llegan las raíces posteriores sensitivas. Tiene neuronas radiculares (so-matomotoras y vísceromotoras) y neuronas interiores (propias y cordonales). 

 

El conducto ependimario es central, la sustancia blanca es periférica y la sustancia gris es cen-tral (mariposa) (fig. 3.46.
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Fig. 3.46 Médula espinal (corte transversal). Nitrato de plata de Cajal 200x.

 

(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

Conducto ependimario (CEp) central, sustancia blanca (SB) periférica (axones) y la sustancia gris (SG) en mariposa: astas anteriores (AA) y posteriores (AP) (cuerpos neuronales y fibras nerviosas). 

[image: ]

 

Fig. 3.47 Médula espinal (región anterior motora). H-E 400x

(Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

Sustancia blanca (SB) periférica (axones) y sustancia gris (SG) del asta anterior: neuronas (Neu), núcleos de gliocitos (NG), fibras nerviosas (FN) de fondo y capilares sanguíneos (CS).

 

El conducto ependimario (CEp) es central y está tapizado por el glioepitelio ependimario (fig. 

3.48).
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Fig. 3.48 Médula espinal: conducto ependimario (CEp). 

 

Sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB). H-E 500x (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal).

 

- Ganglios nerviosos de la médula espinal (fig. 3.49)

a. Ganglios sensitivos: son formaciones ovoideas en el trayecto de las raíces posteriores con neuronas seudo-monopolares. Las células satélites son reemplazadas por las células de Schwann que forman las vainas de mielina.

b. Ganglios autónomos (simpáticos, parasimpáticos y entéricos): presentan somas de neuronas postsinápticas multipolares que conducen impulsos nerviosos hacia músculo liso, miocardio y glándulas.

[image: ]

 

Fig. 3.49 Ganglio nervioso (retroperitoneal).

Células satélites (CS) y neuronas (Neu). (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

3.10 Nervios periféricos: haces de fibras nerviosas mezcladas con conectivo que forma: epineu-ro-perineuro-endoneuro. 

La fibra nerviosa está rodeada por las células de Schwann. Sus somas neuronales están en el SNC o en los ganglios periféricos (fig. 3.50).
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Fig. 3.50 Nervios (Atlas de Histología, Cónsole y Vidal, 2016).

 

 

Endoneuro: envuelve los axones; perineuro: envuelve los haces de axones; epineuro: envuelve el nervio.
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CAPÍTULO 4 

 

ASPECTOS FISIOLÓGICOS DEL SISTEMA NERVIOSO

 

4.1 Funciones del sistema nervioso central (SNC). A. Corteza cerebral: percepción sensorial, movimientos voluntarios, lenguaje, emociones, pen-samientos.

B. Tálamo y núcleos grises: control del movimiento y del tono muscular. C. Hipocampo y sistema límbico: memoria y aprendizaje; emociones. D. Tronco encefálico: latidos cardíacos y respiración. Ritmo sueño/vigilia. Sentidos. Movi-mientos de cabeza y cuello.

E. Cerebelo: centro de coordinación, integra información de los sentidos y el cerebro. Movi-miento coordinado.

F. Médula espinal: comunica cerebro y nervios periféricos. Conduce sensaciones al cerebro. Lle-va impulsos del movimiento voluntario e involuntario.
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Fig. 4.1 SNC y funciones (slideplayer).

 

 

4.2 Funciones del sistema nervioso periférico (SNP):- Somático: nervios raquídeos y nervios craneales.- Autónomo: sistemas parasimpático y simpático.
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Fig. 4.2 SNP y funciones (slideplayer).

 

 

SNC: 

A. Prosencéfalo: 

a. Telencéfalo: inteligencia, memoria, personalidad, emociones, habla. b. Diencéfalo: impulsos sensoriales, control autonómico, control endócrino, homeostasis, audi-ción, olfato, gusto, percepción táctil, equilibrio.

B. Mesencéfalo: control de vista, movimientos oculares, dilatación de pupila, movimientos cor-porales, audición.

C. Rombencéfalo: atención, sueño, funciones autonómicas, movimiento muscular complejo, movimientos reflejos, aprendizaje simple.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 114

[image: ]

Fig. 4.2 SNC: Encéfalo y funciones (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 4.3 Sistema nervioso periférico (SNP) y funciones (slideplayer).
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Fig. 4.4 Partes del encéfalo.

 

 

4.3 Encéfalo.

4.3.1 Telencéfalo. Hemisferios cerebrales: corteza y lóbulos. A. Corteza cerebral: manto de tejido nervioso que cubre la superficie de los hemisferios cere-brales. Aquí se produce: percepción, imaginación, pensamiento, juicio y decisión. a. Lóbulo frontal (figs. 4.5 a 4.12).

Resolución de problemas, planificación, decisiones, funciones motoras, juicio, conceptualiza-ción, memoria, movimientos motores del lenguaje, ejecución y control de movimientos. 1. Área motora primaria: giro precentral. Ejecución de los movimientos (4). 2. Área motora secundaria o premotora: por delante del área motora primaria. Programa la acti-vidad motora y la dirige al área primaria para su ejecución (6). 3. Área motora suplementaria: movimiento de las extremidades contralaterales. Respuestas pos-turales (giro de cabeza y ojos hacia el brazo contralateral elevado) y movimientos complejos  conjugados voluntarios contralaterales (parte de 6). 

4. Área ocular frontal (6, 8, 9).

5. Área motora del lenguaje de Broca: circunvolución frontal inferior asociada al habla.  Aspectos motores del lenguaje (44, 45).

6. Corteza prefrontral (9, 10 y 11). 

- Zona orbitaria: actividades viscerales y emocionales.

- Zona lateral: aptitudes intelectuales: conceptualización, planificación, juicio, resolución de problemas, juicio. Las lesiones provocan pérdida de iniciativa y del juicio. 
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Fig. 4.5 Lóbulo frontal: área motora primaria (Slideplayer).
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Fig. 4.6 Lóbulo frontal: área motora secundaria o premotora (Slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 4.7 Lóbulo frontal (slideplayer).
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Fig. 4.8 Lóbulo frontal: área ocular frontal (Slideplayer).
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Fig. 4.9 Lóbulo frontal: corteza prefrontal (Slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 4.10 Lóbulo frontal: corteza prefrontal (9, 10, 11, 12) (Slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 118

[image: ]

Fig. 4.11 Lóbulo frontal: área motora del lenguaje de Broca (Slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 4.12 Lóbulo frontal: área motora del lenguaje de Broca (Slideplayer).

 

- Lateralización hemisférica de la función.

Cada hemisferio cerebral contiene la representación contralateral del cuerpo. Las 

lesiones del área motora, somatosensorial o visual en un hemisferio provocan hemi-paresia, hemianestesia o hemianopsia contralateral. Las funciones superiores son ex-clusivas del hemisferio dominante. El 95% de diestros y el 75% de los zurdos: lenguaje representado en el hemisferio izquierdo.   

 

b. Lóbulo parietal (fig. 4.13-4.19).

- Somatognosia: percepción corporal.

- Lenguaje: sintaxis, gramática, semántica. Cálculo. Discriminación de puntos.- Topognosia: localización de estímulos. Gnosia táctil, atención táctil.
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táctil.

- Área somatosensitiva de asociación: lobulillo parietal superior. Integración de sentidos genera-

les.

- Área somatosensitiva de asociación secundaria: sensación de dolor.- Área gustativa primaria: sentido del gusto.- Área de asociación parietal: información táctil y visual.- Área asociativa compleja de lenguaje: asociación en el lenguaje.

[image: ]

 

Fig. 4.13 Lóbulo parietal: área sensorial primaria (Slideplayer).
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Fig. 4.14 Lóbulo parietal: área somatosensitiva primaria (Slideplayer).
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Fig. 4.15 Lóbulo parietal: área somatosensitiva de asociación (Slideplayer).
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Fig. 4.16 Lóbulo parietal: área somatosensorial secundaria y gustativa primaria (Slideplayer).
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Fig. 4.17 Lóbulo parietal: área del gusto (Slideplayer).
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Fig. 4.18 Lóbulo parietal: área de asociación parietal (Slideplayer).
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Fig. 4.19 Lóbulo parietal: área asociativa compleja de lenguaje (Slideplayer).

 

c. Lóbulo temporal (figs. 4.20 a 4.23).

Se relaciona con: actividad visceral, emociones, conducta, y algunas formas de memoria. - Corteza temporal posterior izquierda: aprendizaje, recuerdo de información verbal. - Corteza temporal posterior derecha: aprendizaje y recuerdo visual.
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Fig. 4.20 Lóbulo temporal (Slideplayer).

 

 

- Área auditiva primaria: parte inferior del surco lateral. Su lesión produce sordera.- Área auditiva secundaria: detrás de la auditiva primaria. Interpretación de sonidos.- Área de Wernicke: en el hemisferio dominante izquierdo. Giro temporal superior. Permite la comprensión del lenguaje hablado y la escritura.

[image: ]

 

Fig. 4.21 Lóbulo temporal: área auditiva primaria (Slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 4.22 Lóbulo temporal: área de asociación auditiva o de Wernicke (Slideplayer).
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Fig. 4.23 Lóbulo temporal: área 21, integración visual, auditiva y sensorial (Slideplayer).

 

 

d. Lóbulo occipital (figs. 4.24-4.26).

Control de visión y reconocimiento de colores. 

- Área visual primaria: polo occipital: fibras que vienen desde retina. Percepción de la vista.- Área visual secundaria: compara con experiencias visuales pasadas. 

[image: ]

 

Fig. 4.24 Lóbulo occipital: áreas de asociación visual-áreas visuales primarias (Slideplayer).
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Fig. 4.25 Lóbulo occipital: área visual primaria (Slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 4.26 Lóbulo occipital: área visual de asociación (Slideplayer).

 

Ínsula (figs. 4.27-4.28).

- Área olfatoria: percepción de olores.

- Área de asociación olfatoria: integra impresiones olfatorias.
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Fig. 4.27 Ínsula: área olfatoria (Slideplayer).
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Fig. 4.28 Ínsula: área de asociación olfatoria (Slideplayer).
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Fig. 4.29 Cíngulo: áreas motoras (Slideplayer).
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- Caudado.

- Lenticular: globo pálido + putamen.

- Claustro.

- Cuerpo estriado: caudado + lenticular.

- Neoestriado: caudado + putamen.

- Cuerpo amigdalino: núcleo amigdaliano.

Integración de los movimientos voluntarios, procesan información recibida de la corteza y 

tronco encefálico, proyectando a la médula espinal para coordinar el movimiento.

[image: ]

 

FIG. 4.30 Núcleos basales (slideplayer).

 

4.4 Diencéfalo (figs. 4.31-4.38).

Se sitúa entre los hemisferios cerebrales y el tronco encefálico. Presenta:

- Tálamo.

- Hipotálamo.

- Epitálamo.

- Subtálamo.
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Fig. 4.31 Diencéfalo (Slideplayer).

 

Tálamo (fig. 4.32).

- Integra actividades sensitivas y motoras.

- Interconecta los hemisferios cerebrales. 

- Funciones: regula el sueño. Interviene en el despertar y la conciencia. Da conducta afectiva y memoria.

- Es antesala de la corteza cerebral.

[image: ]

 

Fig. 4.32 Tálamo: funciones (Slideplayer).

 

a. Zona anterior:

Núcleos anteriores: dorsal, ventral, medial que forman el sistema límbico. Procesan emociones y memoria reciente. Reciben aferencias del hipotálamo y emiten eferencias a la corteza. b. Zona media: 

- Núcleo dorsomedial: contiene conexiones con la corteza prefrontal e hipotálamo. Integra afe-rencias viscerales, olfativas y somáticas. Brinda percepciones subjetivas y emotivas. 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 128 - Núcleos ventrales anterior y lateral: desempeñan un rol importante en el procesamiento de la información motora proveniente del cuerpo estriado y cerebelo.- Núcleos ventrales posterolateral y posteromedial: participan en el procesamiento de la informa-ción exteroceptiva y propioceptiva proveniente de la médula. c. Zona posterior: 

- Cuerpos geniculados y pulvinar: tiene una lámina medular interna que define los territorios: anterior, medial, ventral y posterior (pulvinar). Forma las paredes laterales del tercer ventrículo. - Conexiones tálamo-corteza cerebral: son ipsilaterales, no existen conexiones opuestas y propor-cionan sensaciones discriminativas: visión, audición, tacto, propiocepción, dolor y sensaciones afectivas: amor, temor, timidez, etc. Los estímulos sensoriales pasan por el tálamo que filtra la información y llegan al cerebro.  

 

Núcleos talámicos y funciones (figs. 4.33-4.34).

1. Geniculado lateral: vista.

2. Geniculado medial: audición.

3. Ventral posterior: tacto, dolor, presión. 4. Ventral anterior y ventral lateral: control motor. 5. Anterior: emociones y memoria.

6. Pulvinar y lateral posterior: integración sensorial. 7. Lateral dorsal: sistema límbico.

8. Dorsomedial: emociones. 

9. Intralaminares: conciencia y estados de alerta. 10. Núcleos de la línea media: conciencia y estados de alerta. 11. Reticular: ciclo circadiano.
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Fig. 4.33 Núcleos talámicos (Slideplayer).
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Fig. 4.34 Núcleos talámicos (Slideplayer).

 

Clasificación funcional de los núcleos talámicos:

- Motores: ventrales anterior y lateral.

- Sensitivos: ventral posterior, geniculados medial y lateral.- Límbicos: anterior y lateral dorsal.

- Asociativos: dorsomedial y pulvinar.

- Reticular: intralaminares.

Las lesiones talámicas dan trastornos sensitivos y motores, dolor, alteraciones de la concien-cia, memoria, conducta y lenguaje. Las lesiones vasculares en el brazo posterior de la cápsula interna se asocian a hemiplejía contralateral y pérdida hemisensorial.
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Fig. 4.35 Lesiones talámicas (Slideplayer).
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Fig. 4.36 Lesiones vasculares (Slideplayer).
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Fig. 4.37 Tálamo: lesiones (Slideplayer).

 

Las lesiones que afectan las radiaciones visual y auditiva se relacionan con pérdida contra-

lateral de la visión y deficiencia auditiva. Las lesiones que afectan la rodilla se acompañan de signos en los nervios craneales.
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Controla el sistema neurovegetativo y el sistema endocrino (hipófisis). Regula temperatura corporal, emociones, sueño/vigilia, ingesta de alimentos (hambre-apetito-saciedad) y agua, re-gula diuresis, ritmos circadianos. 

Hipófisis (pituitaria): glándula localizada en la silla turca del esfenoides que secreta varias hor-monas que regulan el crecimiento y el metabolismo. Conectada al hipotálamo mediante el haz hipotálamo-hipofisario.
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Fig. 4.38 Hipotálamo (A. educar).

 

Núcleos hipotalámicos:

- Supraóptico: sintetiza vasopresina.

- Paraventricular: sintetiza oxitocina.

- Preóptico: parasimpático.

- Anterior: parasimpático: centro de sed, regulación de la temperatura corporal.- Posterior: simpático, responde al frío.

- Lateral: centro de la sed.

- Ventromedial: centro de la saciedad.

- Supraquiasmático: regula ritmos circadianos: alternancia periódica (24 hs) de una fase de sue-ño y una de vigilia. Asociado a la glándula pineal (epífisis).- Mamilar: memoria, conducta emocional.

- Arqueado: actividad endócrina. 

- Subtálamo. 
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Se sitúa en zona ventral del tálamo. A nivel caudal se continúa con el techo del mesencéfalo. 

Está atravesado por vías somatosensitivas que van ala tálamo, cerebelo y ganglios basales. Pre-senta:

- Núcleo subtalámico (de Lewys).

- Zona incierta.

- Núcleos campo H. 

- Epitálamo.

Ubicado en la parte posterior dorsal del diencéfalo. Constituido por: glándula pineal, comi-

sura posterior, trígono habenular. La glándula pineal (epífisis) secreta melatonina que regula los ciclos de luz-oscuridad. 

- Habénula: al lado de la epífisis unida a su homóloga contralateral por la comisura habenular. Recibe información del sistema límbico y envía proyecciones a la formación reticular mesence-fálica.

- Sistema límbico: amígdala, tálamo, hipotálamo, hipófisis, hipocampo, área septal (cuerpo ca-lloso, fórnix, fibras de asociación), corteza órbito-frontal, cíngulo. No hay acuerdo en sus com-ponentes. Se relaciona con memoria, atención, instintos sexuales, emociones, conducta. Une soma y psiquis. Conductas instintivas. Regula comportamiento y emociones.

 

4.5 Mesencéfalo (figs. 4.39- 4.40).

Estructura del tallo cerebral que conecta puente, bulbo, cerebelo y médula espinal. Locali-

zado entre el subtálamo y el puente. Atravesado por el acueducto de Silvio. Presenta tubérculos cuadrigéminos y pedúnculos cerebrales.
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Fig. 4.39 Mesencéfalo (slideplayer).
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Fig. 4.40 Mesencéfalo: corte transversal (slideplayer).

 

 

- Tectum: reflejos visuales, respuesta a estímulos en movimiento y sistema auditivo.- Tegmentum: controla movimientos oculares, núcleo rojo, sustancia nigra y área tegmental ventral.

 

Núcleos mesencefálicos (fig. 4.41).

[image: ]

 

Fig. 4.41 Núcleos mesencefálicos (Cat. Anatomia, UBA).

 

- Rojo: control del movimiento. Conecta con corteza cerebral, cerebelo y médula espinal- Lemnisco medial: conduce la propicepción consciente del cuello hacia abajo.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 134 - Lemnisco trigeminal: recibe aferencias del NC V.- Lemnisco espinal: conduce la sensibilidad exteroceptiva del cuello hacia abajo. - Lemnisco lateral: parte de la vía auditiva y termina en el NC I. - Núcleo del NC III (núcleo del motor ocular común): eferente somático. Inerva el elevador del párpado superior y los músculos extraoculares, excepto el recto lateral y el oblicuo superior.- Núcleo del NC IV: eferente somático. Inerva oblicuo superior.- Núcleo de Edinger Westphal: eferente visceral. Inerva los músculos intraoculares y participa en el reflejo pupilar. 

- Núcleo mesencefálico del trigémino.

- Del colículo superior: participa en la vía visual. Recibe fibras del geniculado lateral y envía fibras al núcleo pretectal.

- Del colículo inferior: participa en la vía auditiva, recibe al lemnisco lateral y se comunica con el cuerpo geniculado a través del brazo del colículo inferior.  - Núcleo pretectal: estación de relevo para el reflejo pupilar a la luz. Se proyecta hacia los nú-cleos de Edinger Westphal.

- Núcleo mesencefálico: localizado lateral en la sustancia gris periacueductal. Recibe informa-ción propioceptiva inconsciente de los músculos de la cabeza- Sustancia nigra: tiene neuromelanina. Recibe y envía información a los núcleos basales. Su degeneración produce Parkinson. 

El mesencéfalo integra la información visual y auditiva que genera movimientos reflejos de 

ojos, cuello y cabeza. Reflejos posturales y de enderezamiento.

 

4.6 Rombencéfalo: metencéfalo y mielencéfalo. a. Metencéfalo: protuberancia (figs. 4.42 a 4.44) y cerebelo (figs. 4.4x- 4.4x).- Protuberancia (puente de Varolio): control del sueño y nivel de activación.
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Fig. 4.42 Puente de Varolio (protuberancia).
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Fig. 4.43 Protuberancia (Cat. Anatomía, UBA).
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Fig. 4.44 Tronco encefálico: pares craneanos (slideplayer).
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- Cerebelo.

Se ubica en la fosa craneal posterior. Tiene una función motora predominante.  Actúa auto-máticamente y coordina los movimientos precisos del cuerpo. Inhibe la musculatura antagonis-ta y estimula los músculos agonistas. Mantiene el equilibrio y la postura corporal. Vías aferentes:

- Procedentes de la médula y del oído interno: fibras espinocerebelosas dorsales y fi-bras espinocerebelosas ventrales (figs. 4.45-4.46).
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Fig. 4.45 Cerebelo: vías aferentes de la médula y el oído interno (slideshare).
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Fig. 4.46 Cerebelo: vías aferentes de la médula y el oído interno (slideshare).
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Fig. 4.47 Vías aferentes procedentes de la corteza (slideshare).
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Fig. 4.48 Vía córtico-ponto-cerebelosa (slideshare).
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Fig. 4.49 Vía córtico-retículo-cerebelosa (slideshare).
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Fig. 4.50 Vía córtico-olivo-cerebelosa (slideshare).
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Fig. 4.51 Vías eferentes (slideshare).
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Fig. 4.52 Vías eferentes: tracto dento-talámico (slideshare).
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Fig. 4.53 Vías eferentes: tracto fastigio-reticular (slideshare).
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Fig. 4.54 Vías eferentes: vía interpósito-rúbrica (slideshare).

 

b. Mielencéfalo: bulbo raquídeo (figs. 4.55 - 4.66).

[image: ]

 

Fig. 4.55 Bulbo raquídeo (slideshare).
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El bulbo raquídeo se ubica entre médula espinal y el puente del tronco encefálico. Controla 

la fuerza y frecuencia de los latidos cardíacos. Regula la frecuencia respiratoria, tos, vómito, estornudos, secreción salival. 

- Centro respiratorio: controla inspiración y espiración.- Centro cardiomoderador: modera el ritmo cardíaco y es cardioinhibidor.- Centro vasoconstrictor: mantiene la presión arterial.- Centro de la deglución: rige el mecanismo de la deglución. - Centros del vómito, salivación, sudoración. 

- Núcleos del fascículo solitario.

- Núcleo ambiguo: inerva músculos del paladar, faringe y laringe. Envía fibras motoras por glo-sofaríngeo, neumogástrico y espinal.

- Núcleo del haz espinal del trigémino.

- Núcleos vestibulares: equilibrio.

- Oliva y paraolivas internas y externas.

- Núcleo de Goll y Burdach.

- Núcleo de von Monakow.

- Núcleo arcuato.
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Fig. 4.56 Bulbo raquídeo: cortes transversales (PPT).

 

Cortes transversales:

- Tercio superior: oliva bulbar, núcleo del XII, núcleo ambiguo, núcleo dorsal del vago, núcleos vestibulares, núcleos cocleares, núcleo del fascículo solitario.- Tercio medio: decusación sensitiva, núcleo cuneatus (von Monakow), núcleo arcuato.- Tercio inferior: decusación motora, núcleos de Goll, Burdach, del haz espinal del trigémino, núcleo accesorio del XI. 
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Fig. 4.57 Bulbo raquídeo: decusación motora (PPT).
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Fig. 4.58 Bulbo raquídeo: decusación sensitiva (PPT).
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Fig. 4.59 Bulbo raquídeo: decusación sensitiva (PPT).
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Fig. 4.60 Bulbo raquídeo: núcleos arqueados (PPT).
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Fig. 4.61 Bulbo raquídeo: núcleo de von Monakow (PPT).
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Fig. 4.62 Bulbo raquídeo: oliva bulbar (PPT).
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Fig. 4.63 Bulbo raquídeo: lemnisco medio (PPT).
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Fig. 4.64 Bulbo raquídeo: fascículo longitudinal medial (PPT).
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Fig. 4.65 Bulbo raquídeo: olivas (PPT).
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Fig. 4.66 Tercio superior (PPT).

 

 

4.7 Médula espinal (fig. 4.67 a 4.xx).

Porción del SNC situada dentro del conducto vertebral. Se extiende desde el agujero magno 

hasta altura de L1/L2 en el adulto. De cada segmento medular se desprende un nervio raquídeo que sale del canal medular por el agujero intervertebral, excepto el primer cervical. Presenta 31 pares de nervios raquídeos.
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Fig. 4.67 Médula espinal (slideplayer).
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Fig. 4.68 Nervios raquídeos: raíces anterior y posterior, ganglio raquídeo (slideplayer).

 

 

La médula espinal permite la comunicación entre los nervios y el encéfalo; controla las reac-ciones automáticas o reflejas y trasmite los impulsos ascendentes hacia el cerebro y los impulsos descendentes desde el cerebro hacia el cuerpo. Los nervios espinales envían impulsos nerviosos a los músculos, vasos sanguíneos y glándulas.

La información sensitiva produce respuestas motoras que comienzan en la médula espinal y llegan al encéfalo donde se regulan como respuestas más complejas. La sustancia gris medular es integradora de los reflejos medulares. Las señales sensitivas penetran en la médula a través de las raíces sensitivas (astas posteriores). Las neuronas motoras de las astas anteriores salen como axones por las raíces ventrales y se prolongan en los nervios periféricos inervando la muscula-tura estriada del aparato locomotor.

 

Arco reflejo: unidad básica de la actividad nerviosa: a. Estímulo.

b. Receptor sensorial.

c. Nervios aferentes.

d. Estación integradora central.

e. Nervios eferentes.

f. Tejido efector  respuesta.

 

- Motoneuronas alfa: son de mayor tamaño y conducen rápido los potenciales de acción.- Motoneuronas gamma: son más pequeñas y conducen potenciales lentos.  - Interneuronas: desempeñan funciones motoras y sensoriales. Son muy excitables, producen 1500 descargas por segundo. Reciben la mayor parte de los impulsos sinápticos que llegan a la médula espinal: aferencias sensoriales de entrada o impulsos eferentes emitidos por el cerebro.
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b. Corpúsculo de Paccini.

c. Plexo de Bonnet.

d. Corpúsculo de Ruffini.

e. Discos táciles de Merkel.

f. Bulbos terminales de Krause.

g. Corpúsculo de Meissner.

 

- Vías medulares ascendentes: conducen información aferente que puede llegar o no a la con-ciencia.

a. Información exteroceptiva: originada fuera del cuerpo: dolor, temperatura, tacto. b. Información propioceptiva: originada dentro del cuerpo en músculos y articulaciones.
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Fig. 4.69 Tractos ascendentes de la médula espinal (PPT).

 

Vías medulares descendentes: las neuronas motoras de las astas grises envían axones para iner-var el músculo esquelético a través de las raíces anteriores de los nervios espinales.
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Fig. 4.70 Tractos descendentes de la médula espinal (PPT).

 

 

Control de la función muscular (figs. 4.71-4.73) 

a. Excitación muscular por las motoneuronas anteriores. b. Retroalimentación sensitiva.

c. Cada músculo informa a la médula sobre su estado: longitud, tensión. d. Receptores: 

- Husos musculares: fibras musculares intrafusales. El centro de la fibra funciona como receptor sensitivo y los extremos son estimulados por las fibras nerviosas gamma que son eferentes.- Órganos tendinosos de Golgi: se hallan en los tendones. Proporcionan información sensitiva al SNC con respecto a la tensión de los músculos.

[image: ]

 

Fig. 4.71 Control de la función muscular (PPT).
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4.72 Huso muscular (PPT).
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4.73 Órgano tendinoso de Golgi (PPT).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 149  4.8 Funciones del sistema nervioso autónomo: simpático y parasimpático (fig. 4.74).

[image: ]

 

4.74 Funciones del sistema nervioso autónomo: simpático y pasimpático 

(Barcelona Quiropractic).

 

Referencias

- Anatomía de Gray. Publicación de Harcourt Brace.
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CAPÍTULO 5 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS 

DE ORIGEN GENÉTICO

 

5.1 Genética. 

La Genética se ocupa del diagnóstico, tratamiento y prevención de los defectos o malforma-

ciones congénitas. El ADN es la base de la expresión de la información genética. En la figura 5.1 se señala: célula  núcleo  cromosomas  genes  hebra de ADN formada por una base nitrogenada y un fosfato. Existen cuatro tipos de bases nitrogenadas en el ADN: adenina (A), guanina (G), timina (T) y citosina (C).

[image: ]

 

Fig. 5.1 Estructura de: núcleo, cromosomas, genes, ADN (slideplayer).

 

La información está codificada dentro de los cromosomas. Las regiones del cromosoma que 

definen proteínas se denominan genes y se hallan en sitios específicos de los cromosomas. La información codificada del ADN es copiada a un ARN en un proceso de transcripción y es 
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El gen es una unidad heredable o genotipo que puede mutar y ocasionar cambios en los ras-gos o fenotipo. Se lo ubica en un lugar o locus dentro del cromosoma. El gen es un segmento de ADN que contiene una unidad de transcripción y sus secuencias reguladoras (promotor) que pueden ser traducidas en una secuencia polipeptídica. 

Cada gen comprende exones traducibles e intrones no traducibles, una región anterior no tra-ducible (SANT), una región posterior (SPNT), una región promotora cercana e intensificadores o silenciadores más lejanos. Las mutaciones son cambios permanentes de la información con-tenida en el ADN que se producen por errores en el proceso de replicación, que se acelera por radiaciones ionizantes o diversos químicos. 

El genoma de Homo sapiens comprende la secuencia de ADN contenida en 23 pares de cro-mosomas (moléculas lineales de ADN) en el núcleo de cada célula humana diploide: 22 autoso-mas y un par determinante del sexo (XX: mujeres y XY en varones). 

El código genético es la convención por la cual una señal informativa se transforma en otra señal y consiste en tripletes de bases de ácido nucleico que contienen la información necesaria para la ubicación de un aminoácido en una molécula de proteína. Un codón es un triplete de ARN mensajero (ARNm) que es reconocido por un anticodón de ARN de transferencia (ARNt). Los genes humanos pueden estar en la cadena positiva (sentido 3´ a 5´ desde el extremo del brazo corto del cromosoma) o en la negativa (sentido 5´ a 3´ desde el extremo del brazo largo del cro-mosoma).

El análisis de los cromosomas y sus genes ha influido en el diagnóstico y el tratamiento clí-nico de los pacientes con endocrinopatías (fig. 5.2).
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Fig. 5.2 Cromosomas y genes (MasScience).

 

El genoma nuclear contiene 99% del ADN celular, con 3.000 Megabases (Mb) que se reparten entre 46 cromosomas (44 autosomas y 2 cromosomas sexuales: X-Y). El número de genes que contiene el genoma nuclear humano se estima en un rango de 30.000 a 150.000. Los genes pre-sentan dos cadenas (doble hélice) de ADN compuestas por nucleótidos: fosfato, desoxirribosa, ba-

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 152  ses nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), citosina (C), timina (T). Los humanos somos idén-ticos en un 99.8%. El ADN se halla empaquetado formando una compleja estructura dinámica nucleoproteica denominada cromatina, cuyo estado de condensación tiene gran variación a lo largo del ciclo celular. Las histonas (H1, H2A, H2B, H3, y H4), son los principales componentes proteicos de la cromatina. En la estructura de un cromosoma se evidencian distintos niveles de compactación de un cromosoma humano sobre la base del superenrollamiento del eje del ADN alrededor de octámeros de histonas. Estas unidades estructurales o nucleosomas forman un pri-mer nivel de estructura en forma de collar de cuentas, que a su vez se enrolla sobre un nuevo eje imaginario formando las fibras. Los pliegues de estas fibras introducen sucesivos grados de compactación de un cromosoma hasta un valor máximo alcanzado en la etapa de la metafase. Si el ADN del cromosoma humano 1 (247 x 106 pb) no se encontrara compactado, mediría 8,5 cm, longitud que supera decenas de miles de veces las dimensiones de una célula.   

Las histonas octaméricas globulares son proteínas que rodean al ADN y gobiernan la expre-

sión de los genes, pues sus colas proteicas catalizan una gran variedad de adiciones químicas (fig. 5.3).
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Fig. 5.3 Histonas octaméricas (googlesites).

 

Las alteraciones congénitas pueden ser: morfológicas (malformaciones), funcionales (hipoa-

cusia, ceguera, metabolopatías), aisladas, múltiples (síndromes, asociaciones, secuencias).

 

Etiología de las enfermedades genéticas. 

- Monogénicas o Mendelianas (5-8%).

- Cromosómicas (10%).

- Ambientales (teratogénicas) (7%).

- Multifactoriales (genes + ambiente) (25%).- Desconocidas (50%). 

 

En la figura 5.4 se presenta ejemplo de enfermedad genética por cromosoma X. 
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Fig. 5.4 Enfermedad por cromosoma X (ARGOS).

 

 

A. Enfermedades mendelianas o monogénicas.

Se producen por la mutación de un único gen. Se dividen en autosómicas ligadas al sexo, de-pendiendo que la mutación esté presente en un autosoma o en uno de los cromosomas sexuales respectivamente. A su vez, ambas pueden ser dominantes o recesivas. a. Autosómica dominante (AD): la mutación está presente en un autosoma y sólo es necesario que uno de los alelos del individuo esté mutado (heterocigota) para que se manifieste la enfer-medad. La penetrancia habla de la presencia de la mutación en el heterocigota y su manifesta-ción clínica, en cuyo caso hablamos de penetrancia completa. La acondroplasia es un ejemplo de penetrancia completa, lo cual implica que ante la presencia de la mutación manifestarán la enfermedad. Sin embargo, en algunos heterocigotas la presencia de la mutación no puede ser detectada desde el punto de vista clínico; esto habla de una pene-tración incompleta y se observa en el árbol genealógico como salto generacional. 

No debe confundirse con la expresividad variable que implica variaciones en la manifestación clínica de una enfermedad, de ahí la insistencia de un examen físico minucioso en busca de signos leves. La neurofibromatosis tipo 1 constituye el clásico ejemplo de expresividad variable ya que un progenitor afectado puede manifestar el cuadro completo de la enfermedad con los neurofibromas, nódulos de Lisch en el iris, seudoartrosis, convulsiones y el paciente sólo pre-senta manchas café con leche. 

Sin embargo, puede aparecer una mutación AD en un individuo sin antecedentes en gene-raciones precedentes. A esta aparición de una enfermedad que surge como consecuencia de un error en la transmisión de un gen se la conoce como mutación de novo. Un ejemplo: la acon-droplasia que se manifiesta de pronto en una familia de talla normal. En ciertos casos ha sido asociado a edad paterna avanzada. 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 154  b. Autosómica recesiva (AR): la mutación génica está presente en un autosoma, y es necesario que sea homocigota, para que la enfermedad se manifieste. La condición de heterocigota no es suficiente y sólo lo hace portador de la enfermedad. Dada la necesidad de recibir ambos alelos mutados, el materno y el paterno, la presencia de consanguinidad aumenta el riesgo de padecer una enfermedad AR. Los genes ubicados en el cromosoma Y se refieren como ligados al Y o herencia holándrica e implica que sólo los varones pueden padecerla. Los varones afectados se lo trasmiten a todos sus hijos varones y a ninguna hija.

c. Ligada al cromosoma X: en la enfermedad ligada al X dominante, la mutación se ubica en un cromosoma X. A diferencia de la AD, hay predominancia de mujeres afectadas por ser el X el portador de la mutación y no hay transmisión varón-varón porque el varón afectado sólo les transmite a sus hijos varones el cromosoma Y. Por tener el hombre un solo cromosoma X, el enfermo será hemicigota y no heterocigota, y transmitirá la mutación a todas sus hijas. d. Herencia mitocondrial: hay un aporte desigual de genes mitocondriales al cigota que los re-cibe enteramente de su madre. Las mitocondrias del cigota proceden del óvulo, por lo que sólo las mujeres transmiten las lesiones en el ADN mitocondrial, pudiendo padecer las enfermeda-des derivadas de ellas ambos sexos por igual. El ADN mitocondrial tiene 16.569 nucleótidos en una molécula circular.  

B. Enfermedades cromosómicas: se producen por alteraciones en el número o en la estructura de los cromosomas. Por ser organismos diploides (2n = 46) tenemos un juego cromosómico haploi-de de 23 cromosomas (n = 23) proveniente de la madre y otro del padre. El set haploide presente en el óvulo y el espermatozoide se producen a partir de la meiosis femenina y masculina cuya primera división tiene la misión de reducir el número cromosómico de ovo y espermatogonias (2n) a la mitad. De esta manera, luego de la fecundación se forma la cigota con 46 cromosomas. 

Los cromosomas pueden ser definidos como estructuras nucleares que se hacen visibles al 

microscopio óptico durante la división celular. Están formados por ADN y proteínas de tipo histónico y no histónico que sufren diversos procesos de compactación durante la fase M del ciclo celular, logrando que de una hebra de ADN de 2 nm de espesor se obtenga una estructura cromosómica metafásica de 1400 nm (700 nm cada cromátide hermana). Los cromosomas se clasifican en metacéntrico, submetacéntrico, acrocéntrico y telocéntrico de acuerdo a la posición del centrómero. 

- Alteraciones cromosómicas numéricas: 

a. Poliploidías: el número cromosómico es múltiplo del set haploide (n), es decir 3n (triploidía, 69 cromosomas), 4n (tetraploidía, 92 cromosomas). Son incompatibles con la vida en línea pura y sólo sobreviven con graves dismorfias en forma de mosaico, entendido como la coexistencia en un mismo individuo de más de una línea celular. 

b. Aneuploidías: son modificaciones del número diploide, 2n+1 o bien 2n-1, lo cual implica una trisomía del cromosoma que se adiciona (por ejemplo, trisomía 21) o la monosomía del cromosoma que falta (por ejemplo, monosomía X). 

- Alteraciones cromosómicas estructurales: deleción, translocación, inversión, inserción, du-plicación, isocromosoma de brazos cortos o largos, cromosoma en anillo. C. Enfermedades multifactoriales: son responsables del mayor grupo de las enfermedades ge-néticas. En este tipo de enfermedad el factor genético y el ambiental están involucrados. Se dice que la constitución genética produce la predisposición a padecer determinada enfermedad y que 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 155  el factor ambiental actuaría como desencadenante. Esta susceptibilidad estaría determinada por el efecto aditivo de muchos genes (poligenes). Numerosas características normales están gober-nadas por este tipo de herencia: presión arterial, altura, inteligencia, etc. Ejemplos: defectos de cierre del tubo neural, la hendidura palatina, la espina bífida, la estenosis pilórica congénita y algunas de las enfermedades crónicas más frecuentes: hipertensión arterial, Alzheimer, esqui-zofrenia, diabetes mellitus, etc. Hay recurrencia familiar porque existe la carga genética. Tendrá mayor riesgo si los afectados son sus hermanos que si es su primo. 

En la herencia mitocondrial hay un aporte desigual de genes mitocondriales al cigota que los recibe enteramente de su madre. Las mitocondrias del cigota proceden del óvulo, por lo que sólo las mujeres transmiten las lesiones en el ADN mitocondrial, pudiendo padecer las enferme-dades derivadas de ellas ambos sexos por igual. El ADN mitocondrial tiene 16.569 nucleótidos en una molécula circular. Codifica para unos 13 polipéptidos de la vía generadora de ATP de la mitocondria para la fosforilación oxidativa y están implicados en la cadena de transporte elec-trónico de la respiración aerobia, junto con ARN ribosómico (rARN) 12S y 16S y 22 ARN de transferencia (tARN). Existe heterogeneidad de genomas mitocondriales en un mismo organis-mo, condición conocida como heteroplasmia. Ejemplos: neuropatía óptica hereditaria de Lebel, oftalmoplejía externa crónica progresiva y miopatía mitocondrial con fibras rojas estriadas. - Imprinting genómico: expresión de los genes de cromosomas homólogos que puede resultar en características clínicas diferentes dependiendo de si el gen se ha heredado de la madre o el padre. Son algunos ejemplos el síndrome de Prader-Willi y el síndrome de Angelman. - Mosaicismo germinal: implica la presencia a nivel gonadal o de línea germinal de mutaciones AD o ligadas al X que se encuentran en un porcentaje de las células gonadales. A pesar de ser los padres sanos, tienen más de un hijo afectado.

- Disomía uniparental: es la presencia en un individuo de un par cromosómico proveniente del mismo progenitor. Esto surge como resultado de correcciones en el cigota que recibe un cromosoma del padre y dos de la madre por no disyunción en la meiosis I femenina y como mecanismo de compensación elimina un cromosoma al azar, en este caso el paterno, quedando los dos cromosomas maternos. 

 

- Enfermedades neurológicas de origen genético.

5.2 Ataxia de Friedreich (AF) (fig. 5.5).

Es el tipo más común de ataxia hereditaria. Es autosómica recesiva, por expansión del triplete GAA, que afecta al gen de la frataxina, situado en el cromosoma 9. La AF comienza en la niñez o adolescencia.
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Fig. 5.5 AF (slideshare).

 

 

Etiología (figs. 5.6-5.7).

Genética:

Se trasmite de modo autosómico recesivo por lo que puede afectar a hombres o mujeres con 

igual probabilidad. El trastorno se halla en el gen x25; locus FRDA, ubicado en el cromosoma 9. Hay mutación del triplete que normalmente oscila entre 8 a 22, mientras que en la AF oscila entre 200 a 1700.

La clonación posicional tiene tres pasos fundamentales: 

1) Cartografiado genómico: mediante técnicas de análisis genético (análisis de ligamiento). 2) Construcción de un mapa físico: utilizando genotecas de vectores del tipo YAC, BAC o PAC, capa-ces de clonar fragmentos genómicos relativamente grandes. 3) Caracterización de los genes: localizados en el intervalo crítico y buscar mutaciones en estos genes en el ADN de los individuos enfermos de las familias con las que se ha realizado el carto-grafiado genético. Este se podía esquematizar como cen-FRDA-D9S5-D9S15-qter. El ADN de los enfermos mostró fragmentos de gran tamaño por encima de los tamaños esperados. Estos fragmentos anómalos se debían a la expansión del trinucleótido GAA localizado en el intrón 1 del gen X25. Los enfermos mostraban dos expansiones, mientras que los progenitores, portado-res obligados, mostraban una única expansión.

Se consiguió caracterizar el gen FRDA. Este gen codifica una proteína de 210 aminoácidos 

denominada frataxina. Tiene un péptido señal mitocondrial y se localiza en la matriz mito-condrial, pegada a su membrana interna. La forma procesada tiene un tamaño de 18 kDa y está involucrada en varios procesos fisiológicos de la mitocondria. 

Se detectó que la expansión del triplete GAA es la mutación la más frecuente en los cromo-

somas mutantes de la AF. El análisis molecular mostró que la expansión GAA se encontraba en el 96 por 100 de los cromosomas mutantes, por lo que la tasa de enfermos homozigotos para la expansión era del 94%. Los tamaños de las expansiones patológicas variaban entre 210 y 1210 repeticiones GAA.
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La variación en aspectos fundamentales del fenotipo clínico no era consecuencia de hetero-geneidad genética sino de otros factores. Como factor básico resultó ser el tamaño de los alelos expandidos corto (alelo S) y largo (alelo L), principalmente el más pequeño o alelo S. Se observó una correlación inversa entre la edad de inicio de la enfermedad y el tamaño de la expansión. Esto se debe, a que a menor tamaño de la expansión se transcribe más ARN mensajero y hay mayor frataxina disponible en las células. La frataxina se encuentra en los organoides producto-res de energía: las mitocondrias. 

Se constató que aquellos enfermos con miocardiopatía eran portadores de expansiones más grandes. La AF se ha venido diagnosticando en base a criterios clínicos definidos. Antes de los estudios genéticos no había ningún marcador biológico para el diagnóstico de la enfermedad. La localización del gen, la disponibilidad de marcadores genéticos ligados al locus FRDA y el aislamiento del gen y la caracterización de las mutaciones, han permitido ampliar las posibili-dades de diagnóstico.

La AF es una enfermedad autosómica recesiva. Desde el punto de vista genético la enfer-medad se padece cuando un individuo es portador de dos mutaciones en los genes paterno y materno. El patrón de herencia indica que ambos progenitores son heterozigotos portadores sanos obligados. Éstas son las bases para establecer los riesgos de recurrencia para los distintos miembros de la familia y ofrecer un consejo genético. Éste último ha cambiado a partir de dis-poner el diagnóstico molecular. 

En este sentido, el riesgo de recurrencia para un matrimonio o una pareja con un hijo en-fermo es del 25%. El riesgo de ser portador de un hermano sano ya mayor es del 66%. El riesgo de ser portador para los hijos de enfermos es del 100%. Tanto para los enfermos como para sus hermanos portadores es importante determinar si su pareja es portadora de la expansión GAA (la tasa de portadores en la población general es de 1/100) y así poder ofrecer un consejo gené-tico y planificar las posibles actuaciones. 

El diagnóstico prenatal se puede combinar con el diagnóstico preimplantatorio. 
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Fig. 5.6 Genética de la AF (slideshare).
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Fig. 5.7 Genética de la AF (slideshare).

 

 

Clínica (fig. 5.8).

Ataxia de la marcha.

Falta de equilibrio. 

Disartria.

Arreflexia de los miembros inferiores.

Reflejo de Babinski.

Anomalías esqueléticas (escoliosis y pie cavo).

Neuropatía axonal sensitiva.

La mayoría de los enfermos desarrollan una miocardiopatía hipertrófica. Diabetes mellitus (10%).

Debuta con ataxia progresiva de la marcha y déficit propioceptivo. Sigue con ataxia de miem-

bros y disartria cerebelosa. Es muy característica la asociación de hiporreflexia miotática con respuestas plantares extensoras (signo de Babinski). La pérdida de la capacidad de deambula-ción se produce aproximadamente 15 años después. Es típica la asociación de hiporreflexia (se-gunda motoneurona) con Babinski (primera motoneurona), además de la ataxia.  La lesión de cordones posteriores motiva una pérdida de la sensibilidad profunda (artrocinética, posicional y vibratoria). En algunos casos hay amiotrofia distal e hipoestesia en guante o calcetín por afec-tación del nervio periférico. Puede haber nistagmo, sordera y atrofia óptica. No hay afectación de  funciones superiores. Se asocia también cifoescoliosis y pies cavos. Un 10% de los pacientes cursa con diabetes mellitus. Es frecuente la asociación de cifoescoliosis, pies cavos, diabetes mellitus y miocardiopatía hipertrófica. La principal causa de muerte es la insuficiencia cardíaca secundaria a miocardiopatía hipertrófica (50% de los pacientes). 
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Fig. 5.8 Problemas neurológicos en AF (slideshare).

 

 

La AF también incluye disfunción cardíaca, ortopédica y endocrina. Existen nuevos desarro-llos que  incluyen el uso de fármacos dirigidos a la vía de señalización NRF2 y a la restauración de frataxina. La AF presenta alteraciones cardíacas graves, escoliosis agresiva y diabetes. Una nueva comprensión del rol de los diversos factores genéticos que contribuyen al desarrollo de AF afectará las terapias actuales y futuras (Keita y col., 2022). 

 

Diagnóstico (fig. 5.9).

- Clínico.

- Anatomía patológica: atrofia de los ganglios raquídeos posteriores, columnas de Clarke, cé-lulas de Purkinje, núcleos dentados y neuronas de la corteza motora. Hipertrofia ventricular. Hay degeneración retrógrada de fibras nerviosas de los cordones posteriores, tracto espinoce-rebeloso y nervios periféricos. La mayoría de los casos implica también degeneración de la vía piramidal (corticoespinal). La médula espinal es atrófica. A nivel sistémico, destaca la alteración cardíaca, con fibrosis intersticial crónica e hipertrofia ventricular.- Electromiograma.

- ECG.

- Ecocardiograma.

- LCR.

- Laboratorio: sangre y orina. Glucemia.

- Pruebas genéticas. 
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Fig. 5.9 Diagnóstico en AF (slideshare).

 

Tratamiento (figs. 5.10-5.11).

- No hay tratamiento específico.

- Kinesiología:

- Mayor eficacia en el patrón de marcha.

- Fisioterapia.

- Logopedia.

- Cirugía.

- Fármacos.
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Fig. 5.10 Tratamiento de AF (slideshare).

[image: ]

 

Fig. 5.11 Tratamiento de AF (slideshare).
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La AF se debe a mutaciones homocigotas/heterocigotas compuestas en FXN. Este gen co-difica la frataxina, una proteína localizada en gran medida en las mitocondrias. En aproxima-damente el 96% de los individuos afectados existe homocigosidad para una expansión repetida GAA en el intrón 1 del gen FXN. La repetición GAA expandida conduce a una deficiencia transcripcional del gen FXN. La consiguiente deficiencia de la proteína frataxina conduce a una reducción de la biogénesis del grupo hierro-azufre y de la producción mitocondrial de ATP, ele-vación del hierro mitocondrial y estrés oxidativo. Se ha descubierto que la inflamación desem-peña un papel importante en la patogénesis de la AF. Las terapias propuestas incluyen fármacos que aumentan los niveles de frataxina, terapias de reemplazo de proteínas y genes, antioxidantes, quelantes de hierro y moduladores de la inflamación (Delatcki y Bidichandani, 2019). 

La AF es una enfermedad neurogenética autosómica recesiva que se asocia principalmente con atrofia de la médula espinal y neurodegeneración progresiva en el cerebelo. La enfermedad es causada por una expansión GAA en el primer intrón del gen frataxina que conduce a una disminución del nivel de la proteína frataxina, lo que resulta en disfunción mitocondrial. Ac-tualmente, no existe ningún tratamiento eficaz para retrasar la neurodegeneración en la AF. Un enfoque terapéutico plausible es la terapia génica. De hecho, los modelos de ratón con AF han sido tratados con vectores virales que codifican FXN o neurotrofinas, como el factor neurotrófi-co derivado del cerebro, y han mostrado resultados prometedores. Así, la terapia génica se con-solida cada vez más como una de las terapias más prometedoras, pero deben superarse varios obstáculos, entre ellos la inmunotoxicidad y la fenotoxicidad (Ocaña-Santero y col., 2021). 

Una revisión sistemática que investiga la efectividad y seguridad de los tratamientos para la 

AF. Dentro de los 10 a 20 años posteriores a los primeros síntomas, el paciente requiere una silla de ruedas. La idebenona (1350 a 2550 mg/día) mostró una mejoría en las puntuaciones ICARS y FARS durante 6 meses, pero las puntuaciones se deterioraron después de 12 meses en pacien-tes ambulatorios con AF. La omaveloxolona (2,5 a 300 mg/día) mostró una mejora significativa en las puntuaciones mFARS y en las puntuaciones de la actividad de la vida diaria de FA a las 48 semanas en comparación con el placebo. La vatiquinona mostró mejoras significativas en las puntuaciones FARS-neuro a los 24 meses frente a la progresión natural de la enfermedad (Jain y col., 2022). 

Ensayos clínicos y experimentos con animales recientes demuestran que el tratamiento con interferón gamma (IFN-ɣ) también podría mejorar los signos de la AF. Una niña de 9 años ingresó con ataxia, disartria leve y polineuropatía sensitivomotora. Su examen genético fue con-sistente con FA. Se inició tratamiento con IFN-ɣ 3 veces por semana. El tratamiento y los efectos secundarios. Se midieron la escala de calificación de ataxia de Friedreich (FARS), la prueba de clavija de 9 hoyos (9HPT) y el tiempo de caminata de 25 pies (T25FW). La ataxia y los hallazgos cerebelosos mejoraron en 9 meses. Aunque se logró una mejoría neurológica, no hubo mejoría en la miocardiopatía (Gazeteci Tekin y  Levent, 2022).

Se demostró que la diferencia en mFARS entre omaveloxolona y placebo observada al final de la parte 2 de MOXIe controlada con placebo (-2,17 ± 1,09) se conservó después de 72 semanas en la extensión (-2,91 ± 1,44). Además, los pacientes previamente asignados al azar a omaveloxolona en MOXIe parte 2 continuaron sin mostrar ningún empeoramiento en mFARS en relación con su extensión inicial durante 144 semanas. Estos resultados respaldan los resul-tados positivos de MOXIe parte 2 e indican un beneficio persistente del tratamiento con oma-veloxolona en el curso de la enfermedad en AF (Lynch y col., 2023).  
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Trastorno neurológico hereditario autosómica dominante con defecto genético en el cromo-

soma 4 que codifica una proteína denominada huntingtina (Htt). La degeneración de las neu-ronas ocurre especialmente en el núcleo caudado y putamen. La EH afecta los movimientos involuntarios, la cognición y las emociones. 

 

Etiología: genética (figs. 5.12 a 5.18). 

La mutación que se encuentra en todos los enfermos es la expansión del trinucleótido CAG 

localizado en el primer exón del gen HD-IT15. Dicha mutación es  fundamental para el diag-nóstico y el consejo genético de la AH. 

[image: ]

 

Fig. 5.12  Cromosoma 4, gen HD-IT15 (slideshare).
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Fig. 5.13 Tripletes: CAG (slideshare).
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La proteína htt es patogénica y su gen tiene un segmento de tripletes CAG repetidos. Ha sido localizada a nivel mitocondrial de las neuronas del SNC y del SNP. Los datos del análisis de mar-cadores y haplotipos asociados a la mutación dinámica CAG de la AH sugieren que la mutación está presente a partir de al menos 2 sucesos mutacionales independientes, uno asociado al alelo 7-CCG y otro asociado al alelo 10-CCG. 
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Fig. 5.14 Proteína patogénica htt (slideshare).
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Fig. 5.15 ¿Dónde se localiza la htt? (slideshare).
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Fig. 5.16 Genes con expresión delta en EH (slideshare).
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Fig. 5.17 Mitocondria y EH (slideshare).
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Fig. 5.18 Patología molecular de la EH (slideshare).
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- Disfunción motora (corea). 

- Alteraciones del comportamiento.

- Déficit cognitivo.

- Perturbaciones psiquiátricas.

[image: ]

 

Fig. 5.19 Síntomas de la Corea de Huntington (slideshare).
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Fig. 5.20 Manifestaciones clínicas (slideshare).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 166

[image: ]

Fig. 5.21 Trastornos motores (slideshare).
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Fig. 5.22 Otras alteraciones motoras (slideshare).

 

Diagnóstico (figs. 5.23)

- Clínica.

- Histopatología.

- Inclusiones nucleares y citoplasmáticas de agregados proteicos.- Pérdida neuronal en estriado y corteza.

- Glioasis en el estriado.

- Muerte neuronal.

- Neuroimagen.
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Fig. 5.23 Histopatología de la EH (slideshare).

 

 

Tratamiento.

- Multidisciplinario: neurólogos, psicólogos, etc

- Rehabilitación.

- Terapia del lenguaje.

- Terapia del equilibrio muscular.

- Fármacos: corea: neurolépticos, depletores de dopamina, antagonistas del glutamato; depre-sión: recaptadores de serotonina, anticonvulsivantes.  
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Fig. 5.24 Tratamiento de la EH (slideshare).
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Fig. 5.25 Tratamiento de la EH (slideshare).
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Fig. 5.26 Terapia preimplantacional de la EH (slideshare).

 

Se estudió el efecto de la deutetrabenazina sobre el deterioro motor, la corea y la distonía 

y de la tetrabenazina sobre la corea. Los datos sobre intervenciones terapéuticas en la EH son limitados y respaldan únicamente el uso de inhibidores de VMAT2 para síntomas motores es-pecíficos (Ferreira, 2022). 

Las personas que portan expansiones anormalmente largas de CAG (más de 35 repeticiones) 

producen Huntingtina mutante (mHtt), que codifica pistas de poliglutaminas (polyQ). Estos poliQ hacen que la proteína sea propensa a agregarse y hacer que adquiera una ganancia de fun-ción tóxica. Al afectar principalmente a la corteza frontal y al cuerpo estriado, mHtt altera mu-chas funciones celulares. Además, esta proteína se expresa de forma ubicua y algunos informes muestran que muchos otros tipos de células se ven afectados por la toxicidad de mHtt. Varios estudios informaron que la metformina, un fármaco antidiabético ampliamente utilizado, es neuroprotector en modelos de EH. Es un fármaco pleiotrópico que modula diferentes objetivos como AMPK, la señalización de la insulina y muchos otros. El estudio de posibles dianas, las 
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La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo autosómico domi-nante caracterizado clínicamente por deterioro motor, cognitivo y emocional. La enfermedad es causada por la expansión anormal de una repetición del trinucleótido CAG en el primer exón del gen de la Huntingtina en el cromosoma 4p16.3. La EH está diseminada por todo el mundo y generalmente se acepta que pocos eventos mutacionales explican el origen de la expansión patógena de CAG en la mayoría de las poblaciones. Hemos investigado la historia genética de la mutación de la EH en 83 probandos familiares de Valencia. Un análisis de la repetición HD/ CCG en familias informativas sugirió que al menos 2 cromosomas principales estaban asocia-dos en la población, uno asociado al alelo 7 (77 cromosomas mutantes) y otro asociado al alelo 10 (2 cromosomas mutantes). El haplotipo A-7-A (H1) se observó en 47 de 48 cromosomas mutantes de fase conocida, obtenidos mediante análisis de segregación (análisis de haplotipo de rs1313770-HD/CCG-rs82334), al igual que en 120 de 166 cromosomas (mediante el programa PHASE). La historia genética y la distribución geográfica del haplotipo principal H1 se estu-diaron mediante la construcción de haplotipos extendidos con repeticiones cortas en tándem (STR) flanqueantes D4S106 y D4S3034. Se pudo determinar la edad de la expansión CAG aso-ciada con el haplotipo H1 entre hace 4.700 y 10.000 años. Además, observamos una distribución no homogénea en las diferentes regiones asociadas con los diferentes haplotipos extendidos del haplotipo ancestral H1, lo que sugiere que se han producido efectos fundadores locales (Gar-cía-Planells y col., 2005).

Se estudiaron los datos clínicos y genéticos de 18 pacientes no relacionados con diagnóstico de enfermedad de Huntington. Se examinó la edad de inicio, la forma de presentación, los años de evolución y las puntuaciones en la escala de función de Shoulson-Fahn, la escala de disca-pacidad de Myers y el miniexamen del estado mental. Los 3 parámetros clínicos muestran una correlación lineal con los años de duración de la enfermedad. La mini prueba mental fue más sensible a la progresión y estuvo más correlacionada (r=0,75, p=0,001). Se realizó un análisis molecular del gen IT15 para los 18 pacientes y 96 cromosomas de control; el rango de repeticio-nes CAG fue de 9 a 29 para los controles y de 36 a 69 para los pacientes. La correlación dismi-nuyó exponencialmente con la edad de aparición de los síntomas y el número de repeticiones CAG (Solís Pérez y col., 1995).

Se hizo un estudio observacional prospectivo de la EH entre 1994 y 1999 de los solicitantes de pruebas predictivas que ingresaron al protocolo consistió en: entrevista informativa, entrevista psiquiátrica, extracción de sangre para estudio molecular, así como entrevistas de resultado y seguimiento. Hubo 87 postulantes con un 50% de riesgo. La edad media de los solicitantes fue de 28 años. El 31% ya tenía hijos en el momento de la prueba predictiva. La tasa de aplicación según la población estimada con un 50% de riesgo para la comunidad de Valencia es del 13,4%. La tasa varía en función del acceso a la información de la población en riesgo, siendo del 24,7% cuando tienen acceso directo y del 8,3% cuando no lo tienen (p<0,01). El 45% no acudió a la vi-sita post-resultado, no influyendo en ello el resultado positivo o negativo de la mutación. Sólo el 6,8% tuvo algún evento adverso en los 6 años de seguimiento, siendo todos leves. Concluyendo, la tasa de aplicación está determinada por el acceso a la información de la población en riesgo. El cumplimiento del protocolo diseñado para el diagnóstico presintomático de la EH mantiene al mínimo la presentación de eventos adversos (Solís Pérez y col., 2001).
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Entre las más frecuentes se encuentran las distrofias musculares de Duchenne con una in-

cidencia de 1 caso cada 3.500 recién nacidos vivos. 

 

Genética.

Las distrofinopatías son trastornos neuromusculares causados por mutaciones en el gen de la 

distrofina. La mutación más frecuente de las distrofias musculares de Duchenne y de Becker es la deleción del gen DMD. Las deleciones que condicionan la pérdida de lectura del gen DMD se suelen expresar con fenotipo grave Duchenne. Por el contrario, aquéllas que no alteran la pauta de lectura se expresan con fenotipo Becker y también otros fenotipos leves como el síndrome de mialgias-calambres. La genética y, por ende, el análisis molecular de la distrofinopatías es compleja. 

a. Distrofia muscular de Duchenne (DMD): el gen DMD se encuentra en el brazo corto del cromosoma X, por lo que estas enfermedades se heredan con carácter recesivo ligado al X. La DMD tiene una de las tasas de mutación más altas conocidas en el hombre: 1 mutación cada 10.000 gametos por generación. En un tercio de los pacientes no hay historia familiar previa, considerándose  que la enfermedad se produce por una mutación de novo, bien en la madre, bien en uno de los abuelos maternos. 

La genética molecular del gen DMD se resume en los siguientes puntos: 

1) Localización: Xp21.2.

2) Tamaño de 2,3 Mb, con un total de 79 exones y 13,9 kb de ORF o pauta de lectura.

3) Se expresa en músculo esquelético y cardíaco, en tejido nervioso, retina y otros tejidos aunque en menor medida.

4) Se regula de un modo complejo teniendo secuencias promotoras específicas de tejido cere-bral, muscular, célula de Purkinje, retina y otros.

5) En el 65% de los casos la mutación es una deleción de tamaño variable, mientras que en un 5% la mutación es una duplicación y en el resto de pacientes la patología molecular es una mutación puntual.

6) La variabilidad clínica, especialmente la relativa a la forma Duchenne versus la forma Becker, se explica mayoritariamente por la hipótesis de la ruptura (DMD) o no (DMB) de la pauta de lectura del gen delecionado.

El diagnóstico molecular de los pacientes y de las mujeres de su familia se convierte en una 

técnica básica para establecer si son o no portadoras. Además, el diagnóstico prenatal es una herramienta de primer orden en el consejo genético que se ofrece a las familias. El análisis molecular se realiza buscando deleciones del gen DMD mediante técnicas de transferencia de Southern y de PCR múltiple.
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La DMD es una miopatía de tipo distrófico con afectación multiorgánica (neuromuscular, respiratoria, digestiva y metabólica). Tiene una gran variabilidad clínica. Los síntomas comien-zan en la edad pediátrica (limitación de la movilidad y complicaciones respiratorias tempra-nas). Las complicaciones respiratorias reducen la esperanza de vida de los afectados. No existe ningún tratamiento que modifique su evolución, aunque los corticoides y las nuevas terapias génicas están aumentando la vida media de esta enfermedad (Leiva Cepas y col., 2021).

El manejo de la DMD debe ser multidisciplinar y adaptarse al perfil del paciente y al estadio de progresión clínica. Además de la corticoterapia, se deben proporcionar tratamientos dirigi-dos a problemas gastrointestinales, respiratorios, cardíacos y ortopédicos, así como fisioterapia, con miras a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los estudios genéticos juegan un papel clave en el manejo de la enfermedad, tanto en la detección de casos y potenciales portadores como en la caracterización de la mutación implicada y el desarrollo de nuevas terapias (Osorio y col., 2019).

La DMD es causada por la mutación del gen DMD, que codifica la distrofina, una proteína subsarcolémica esencial para la estabilidad estructural del músculo. Los defectos genéticos en el gen DMD se dividen en: deleciones (65%), duplicaciones (5,10%) y mutaciones puntuales (10-15%). Actualmente no existe ningún tratamiento curativo, el único fármaco que ha demostrado modificar la historia natural de la enfermedad son los corticoides, actualmente indicados en estadios tempranos de la enfermedad. En relación a los ensayos clínicos, en los últimos diez años se han experimentado grandes avances en el campo de las opciones terapéuticas, dividién-dose en dos grandes dianas terapéuticas: 1) el área de las terapias génicas y 2) intentar revertir o bloquear los procesos fisiopatológicos de la enfermedad: inflamación, fibrosis, regeneración muscular, etc. Es probable que un tratamiento eficaz para la DMD requiera combinaciones de terapias que aborden tanto el defecto primario como sus consecuencias fisiopatológicas secun-darias (Ortez y col., 2019).

La DMD es una enfermedad grave, debilitante y progresiva. El diagnóstico debe confirmarse mediante pruebas genéticas para identificar la mutación en el gen DMD o biopsia muscular e inmunotinción para demostrar la ausencia de distrofina. Aunque hasta el momento sigue siendo una enfermedad incurable, esto no significa que no tenga tratamiento. El tratamiento debe ser multidisciplinario, buscando la funcionalidad del paciente y evitando complicaciones cardio-rrespiratorias y esqueléticas. Los esteroides a largo plazo han mostrado beneficios significati-vos, como prolongar la deambulación, reducir la necesidad de cirugía de columna, mejorar la función cardiorrespiratoria y aumentar la supervivencia y la calidad de vida (Vázquez Cárdenas y col., 2013). 

Los pacientes con DMD presentan disminución de la densidad mineral ósea (DMO) debido al trata-miento con glucocorticoides y debilidad muscular progresiva. La remodelación ósea permite mantener y controlar el volumen y la estructura ósea mediante factores locales y sistémicos. Entre ellos se incluye el activador del receptor del sistema factor nuclear kB (RANK)/ligando de RANK (RANKL)/osteoprotege-rina (OPG), una vía determinante en el equilibrio entre la formación y la resorción ósea. Las alteraciones de este complejo, provocadas por factores como los glucocorticoides, pueden afectar el metabolismo óseo. La acción extensa de la vía RANK/RANKL/OPG sugiere una influencia en la fisiopatología del músculo distrófico (Atilano Miguel y col., 2022). 
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Se manifiesta en un cuadro clínico similar pero con un curso natural mucho más leve, aun-

que variable, con un inicio más tardío, debilidad menos marcada y progresión más lenta. Gene-ralmente, la debilidad muscular se inicia entre los 2-3 años de edad aunque su aparición puede retrasarse. El niño tiene dificultad para correr, saltar, subir escaleras e incorporarse del suelo. Presenta una marcha patosa, lordosis lumbar e hipertrofia de las pantorrillas. La debilidad mus-cular afecta selectivamente a la musculatura proximal empezando por los miembros inferiores. El músculo cardíaco también está afectado y se ha descrito retraso mental en algunos pacientes. Los niños necesitan silla de ruedas antes de los 12 años y fallecen hacia el final de la segunda década o principio de la tercera. 

Se hizo un estudio aleatorio, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia 

y seguridad de givinostat, un paninhibidor de histona desacetilasa en la BMD. El estudio no logró alcanzar el criterio de valoración principal. Sin embargo, hubo una señal potencial de las evaluaciones de RM que sugerían que givinostat podría prevenir o ralentizar la progresión de la enfermedad (Comi y col., 2023).

 

c. Distrofia miotónica (DM1 y DM2).

- Distrofia miotónica DM1: trastorno muscular sistémico genético que se caracteriza por debi-lidad muscular y se acompaña de miotonía y de anomalías específicas sistémicas tales como las cataratas oculares precoces, dismorfología facial, atrofia testicular, calvicie precoz en varones, fallo renal, hiperinsulinismo y anomalías de la conducción cardíaca. Originalmente se conside-ró como una alteración confinada a la vida adulta, sin embargo, se ha establecido claramente que también se presenta en la edad pediátrica, mereciendo especial atención la forma grave congé-nita que aparece ya en la época neonatal como un síndrome hipotónico. 

La mutación de la mayoría de familias y pacientes con distrofia miotónica DM1, es la expan-

sión de un trinucelótido CTG en la región 3¢ no traducida (3¢-UTR) del gen de una protein-quinasa (DMPK) localizado en el cromosoma 19q13.

Se demostró mosaicismo tisular y tumoral de la repetición del trinucleótido del gen de la 

proteína quinasa de la miotonina en un paciente con múltiples carcinomas de células basales asociados con distrofia miotónica. Se realizó un estudio genético del tumor comparándolo con piel sana. Los resultados muestran que esta asociación podría no ser un fenómeno puramente aleatorio y que las características genéticas particulares de este trastorno podrían tener un rol en la patogénesis del tumor (Bañuls y col., 2003).

La distrofia miotónica tipo 1 (DM1), una enfermedad autosómica dominante caracterizada 

por una expansión de CTG en la región 3’ del gen DMPK en el cromosoma 19, es una enferme-dad muy heterogénea. En este estudio, se presenta una familia con DM de tipo clásico de inicio temprano, y un fenotipo homogéneo destacado por síntomas neuromusculares severos y dis-función mental con demencia de tipo subcortical. Las anomalías neurorradiológicas incluyeron atrofia cerebral, lesiones de la sustancia blanca y calcificaciones de los ganglios basales. En los 3 pacientes estaba presente una expansión triplete de CTG muy grande en el locus DMPK de los leucocitos. Un paciente mostró fibras rojas irregulares (FRR) y un defecto del complejo III de la cadena respiratoria, pero no se encontraron mutaciones en el gen del citocromo b del ADNmt (Seijo Martínez y col., 2003).
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d. Distrofia facioescapulohumeral (FSH).

La distrofia facioescapulohumeral (FSH) es un trastorno del músculo esquelético con heren-cia autosómica dominante y expresividad variable. Alrededor del 95% de los pacientes muestran algún rasgo a la edad de 20 años. Una proporción de pacientes son casos esporádicos conse-cuencia de neomutaciones. El locus FSH se localizó en el cromosoma 4q35. La mutación aso-ciada a la FSH es el reordenamiento de una región telómerica que contiene elementos D4Z4 de 3,3 kb repetidos. El número de estas repeticiones varía en la población general y se considera como mutación cuando el fragmento de ADN resultante tiene un tamaño menor de 35 kb, con-secuencia de la deleción de varios elementos repetitivos.

 

5.5 Neuropatías periféricas hereditarias.

Las neuropatías periféricas hereditarias afectan a los nervios periféricos y se clasifican en neuropatías sensitivo-motoras hereditarias (NSMH), neuropatías sensitivas hereditarias (NSH) y neuropatías sensitivas y autonómicas hereditarias (NSAH). Presenta debilidad en los pies y músculos de las piernas que originan deformación de los pies. La marcha a pasos grandes des-encadena caídas. 

 

5.5.1 Neuropatía de Charcot-Marie-Tooth (CMT).

Se distinguen 4 fenotipos:

Tipo 1: la más frecuente, con anormalidades en la capa de mielina. Es la forma más común de neuropatía periférica hereditaria. Es causada por mutaciones en los genes que producen proteí-nas relacionadas con la morfología y función del axón o capa de mielina de los nervios periféri-cos. La degeneración de los nervios motores produce debilidad muscular y atrofia de las extre-midades superiores e inferiores. La degeneración de los nervios sensitivos origina reducción de las sensaciones de calor, frío y dolor.

Tipo 2: menos frecuente. Anormalidades en los axones.

Tipo 3: enfermedad de Dejerine-Sottas. Autosómica recesiva. Poco común. Es grave y comien-za en la infancia. Se presentan atrofias y debilidades musculares severas y problemas sensoriales. 

Tipo 4: neuropatía con hipomielinización congénita. Afecta tanto al axón como a la mielina. Presenta debilidad en las piernas en la infancia y pueden perder la capacidad de caminar en la adolescenecia.

Hay diversas formas de CMT: CMT1, DMT2, CMT3, CMT4 y CMTX. La CMT1 es la más frecuente y presenta anormalidades en la mielina. La CMT1A es autosómica dominante y re-sulta de la duplicación del gen en el cromosoma 17 que produce la proteína 22 de la mielina (PMP-22). La CMT1B es autosómica dominante siendo causada por mutaciones en los genes que producen la proteína cero (Po) de la mielina. Las formas CMT1 se reconocen porque los 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 174  enfermos muestran velocidades de conducción nerviosa disminuidas y procesos de desmielini-zación y remielinización (“bulbos de cebolla”) en la biopsia de nervio. Los pacientes con formas CMT2 tienen velocidades de conducción normales o sólo algo reducidas y pérdida importante del número de axones en los corte histológicos. 

 

Etiología: Genética (figs. 5.27-5.28).

- Formas clínicas de la CMT: 

- CMT1.

- CMT2.

- CMT3.

- CMT4.

- CMTX. 

CMT1 es la más frecuente. Existen 3 CMT1: CMT1A, CMT1B, CMT1C.

 

Clasificación  (figs. 5.27-5.28).

- CMT1A: cromosoma 17p11.2, duplicación del gen, proteína deficiente: PMP22 (mielina pe-riférica).

- CMT1B: deficiencia del gen MPZ: proteína de adhesión Po en SNC).- CMT1C: altera gen LITAF.

- CMT1D: mutación del gen EGR2 (factor de transcripción: mielina en células de Schwann).- CMT2: altera cromosoma 1p36.

- CMT4A: cromosoma 8q13-q21.1, gen GDAP1. 

- CMTX: cromosoma X, gen GJB1: codifica la proteína conexina 32.

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) muestra una gran heterogeneidad genéti-

ca. Se reconocen los patrones mendelianos clásicos, autosómico dominante (el más frecuente), autosómico recesivo y ligado al cromosoma X. La mutación que causa la enfermedad, la duplica-ción de 1,5 megabases (Mb) en el cromosoma 17p11.2, es de herencia autosómica dominante. La duplicación CMT1A es la mutación más prevalente en el conjunto de las neuropatías here-ditarias y se encuentra en el 60-70% de los enfermos. En la región genómica de 1,5 Mb se en-cuentra el gen PMP22 el cual es el responsable de la enfermedad por un efecto de dosis génica. Dentro de los genes que tienen importancia clínica por su relativa frecuencia, el gen GJB1 que codifica la proteína conexina 32 y causa la forma CMTX (ligada al X), siendo responsable del 10% de los casos de CMT, y el gen MPZ que codifica la proteína más frecuente en la mielina del sistema nervioso periférico: la Po que causa el 3-4% de la patología molecular de estos enfermos. El resto de genes descritos afecta un porcentaje menor en las familias con estas neuropatías pe-
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Fig. 5.27 Clasificación CMT1 (slideshare).
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Fig. 5.28 Clasificación CMT2 y CMTX (slideshare).

 

- Mecanismos genéticos de los reordenamientos genómicos en el cromosoma 17p11.2: du-plicación CMT1A y deleción HNPP. 

La duplicación de 1,5 Mb en la región cromosómica 17p11.2 es la mutación principal que causa neuropatía CMT tanto autosómica dominante como en casos esporádicos. Se demostró que el producto recíproco del entrecruzamiento es una deleción que causa de otro tipo de neu-ropatía desmielinizante, la neuropatía hereditaria con susceptibilidad a la parálisis por presión (HNPP). La región de 1,5 Mb está flanqueada por dos secuencias: los elementos CMT1A-REP que se alinean incorrectamente y provocan el fenómeno de entrecruzamiento desigual durante la meiosis. Este hecho ocurría mayoritariamente en meiosis masculinas o bien las duplicaciones de origen paterno son más estables que las de origen materno. A fin de comprender los meca-

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 176  nismos básicos que subyacen a la generación de los mutaciones recíprocas (la duplicación CM-T1A y la deleción HNPP), se estudiaron una serie amplia casos esporádicos de novo. Se pudo observar que si bien la mayoría de duplicaciones se originaban en la espermatogénesis paterna, había un grupo pequeño de duplicaciones que lo hacían en la ovogenésis materna. Sin embar-go, un hallazgo fundamental fue que las duplicaciones CMT1A se producían por intercambio desigual entre cromátides no hermanas de cromosomas 17 homólogos; por el contrario, cuando la duplicación era de origen materno, el mecanismo de intercambio desigual se produce entre cromátides hermanas. 

 

- Genes y patología molecular de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y otras neuropa-tías relacionadas 

A pesar de que la CMT y en general las neuropatías hereditarias son trastornos mendelianos, 

su genética puede considerarse compleja debido a que el número de genes involucrados es muy amplio. La distribución de la patología molecular no es homogénea. Existen varios genes muy prevalentes y otros de frecuencia muy rara. Se analizaron en los enfermos de la serie la dupli-cación CMT1A y se buscaron mutaciones puntuales en los genes PMP22, MPZ y GJB1, que dan lugar a las formas clínicas más comunes, CMT1A, CMT1B y CMTX, respectivamente. Se detectó que la duplicación era la mutación más frecuente afectando al 68% de las familias. En su conjunto, se encontró alguna mutación en el 80,75% de los casos, fueran familiares o espo-rádicos. 

 

- Clonación posicional de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 4A y caracterización del gen GDAP1. 

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 4A (CMT4A) es un trastorno de los nervios 

periféricos motores y sensitivos grave con locus en el cromosoma 8q13-q21.1. La enfermedad se caracterizaba por el inicio muy precoz en la infancia, neuropatía axonal, disfonía por parálisis de cuerdas vocales y herencia autosómica recesiva.  

- Identificación y caracterización del gen GDAP1. 

En la base de datos GenBank, la secuencia de mARN correspondiente a GDAP1 (Y17849) es incompleta ya que carece de inicio de la transcripción. La secuencia está formada por una ORF de 1077 nt, con sólo siete nt upstream del codón de inicio de la traducción, ATG. Se observó que un EST de 2505 pb, AL110252, localizado 344 nucleótidos después del codón de parada de GDAP1 contenía varias posibles señales de poliadenilación pero sin ninguna ORF. 

 

- Organización genómica del gen GDAP1. 

GDAP1 se encuentra localizado a 54.216 pb del marcador D8S551 y 1.954.878 pb del mar-

cador D8S541. Se extiende a lo largo de una región genómica de 13.9 Kb de ADN genómico en 8q21.1. La secuencia de GDAP1 contiene una ORF de 1077 nt y codifica para una proteína de 358 aminoácidos. Para establecer la estructura exón-intrón, se comparó la secuencia del cADN con la secuencia genómica mediante el programa BLASTn. La  secuencia codificante de GDAP1

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 177  está compuesta por 6 exones y 5 intrones, estando el exón 6 parcialmente traducido. Con el objetivo de definir las secuencias de los sitios donantes y aceptores de splicing, se diseñaron cebadores internos de los intrones, amplificando cada uno de los exones y de sus secuencias flanqueantes. En todos los casos se cumplía la regla “GT-AG” de las secuencias con sensus de splicing. La secuencia de nucleótidos de las uniones de splicing y el tamaño de cada exón e intrón. El codón de inicio de la traducción, ATG, se encuentra en el exón 1.

 

- Expresión tisular del gen GDAP1 

Los datos disponibles sugieren que el gen homólogo de ratón se expresa únicamente en cere-bro. Para determinar el patrón de expresión del gen GDAP1 humano se realizaron dos aproxi-maciones experimentales, un Northern blot de tejidos humanos y una RT-PCR tanto de tejidos humanos como murinos. En el análisis de Northerm blot de Mrna-poli(A)+ de varios tejidos humanos se detectaron dos transcritos de un tamaño aproximado de 3.9 Kb y 2.9 Kb, respectiva mente. El transcrito de mayor tamaño e intensidad estaría de acuerdo con la utilización del ter-cer sitio putativo de poliadenilación en el EST AL110252, mientras que el transcrito de 2.9 Kb se correspondería con el uso primer sitio putativo de poliadenilación en dicho EST. Como control de la cantidad de ARN en cada tejido se hibridó la misma membrana con una sonda de ß-actina. Aunque en la mayoría de tejidos se observó una expresión basal, ésta era mucho más intensa y evidente en cerebro y médula espinal. Entre los tejidos de origen no neurológico llamaba la atención la señal de intensidad intermedia de la glándula tiroides. 

 

- Aspectos clínicos de las neuropatías periféricas hereditarias: correlaciones genotipo-feno-tipo y diagnóstico molecular. 

La variabilidad genética de las neuropatías periféricas, tanto mendeliana como molecular, ha hecho del análisis molecular una herramienta muy importante para el diagnóstico de los pacien-tes y el consejo genético. En este contexto, resulta fundamental la incorporación en la historia clínica del árbol genealógico. Esta es la herramienta imprescindible para definir el patrón de herencia, a fin de orientar dos aspectos básicos del consejo genético, el riesgo de recurrencia y el diagnóstico molecular. El diagnóstico molecular es el que ha de permitir ofrecer a las parejas la posibilidad de diagnóstico prenatal y preimplantatorio. En el diagnóstico de las distintas mutaciones se aplicó una amplia variedad de técnicas moleculares basadas en el análisis de poli-morfismos tipo RFLP o del tipo microsatélites para la duplicación CMT1A y la deleción HNPP o el análisis de cribado mediante SSCP con  secuenciación posterior del ADN. La neuropatía he-reditaria con susceptibilidad a la parálisis por presión (HNPP) es un trastorno que ha merecido mayor atención desde que se describió la deleción de 1,5 Mb como la mutación más frecuente asociada a la enfermedad. 

La CMT tipo 4A se definió como una neuropatía autosómica recesiva desmielinizante cuyo locus, CMT4A, está localizado en el cromosoma 8q13-q21.1. El aislamiento del gen GDAP1 permitió confirmar que las formas desmilinizantes y las formas axonales son variantes alélicas de la misma neuropatía genética. El estudio clínico, electrofisiológico e histopatológico de los pacientes indicaron que la lesión básica de la neuropatía CMT4A es axonal. Gran parte de los pacientes de nuestra serie también presentan disfonía por parálisis de cuerdas vocales.
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- Las neuropatías hereditarias muestran heterogeneidad genética y se demostró que la enfer-medad de Charcot-Marie-Tooth tipo CMT4A está causada por mutaciones en el gen GDAP1.

- La duplicación CMT1A de 1,5 Mb en 17p11.2 es la mutación más frecuente responsable de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth; la duplicación y las mutaciones en los genes GJB1, MPZ y PMP22 causan el 80% de los casos. La deleción de 1,5 Mb es la mutación más frecuente cau-sante de la neuropatía hereditaria con susceptibilidad a la parálisis por presión, aunque también puede deberse a una mutación en el gen PMP22.

- La duplicación CMT1A es la mutación más frecuente en los pacientes esporádicos. Se pro-duce por un entrecruzamiento desigual entre cromátides no hermanas durante la espermato-génesis paterna; en raras ocasiones se produce durante la ovogenésis materna y por entrecruza-miento entre cromátides hermanas. 

- La CMT4A está causada por mutaciones en el gen GDAP1 en el cromosoma 8q21.1. Este gen codifica una proteína de 358 aminoácidos que se expresa principalmente en SNC y SNP. El análisis filogenético sugiere que se trata de una proteína de una nueva subfamilia de glutation S-transferesas (GST). Los estudios recientes han mostrado que GDAP1 se expresa en neuronas y no en células de Schwann, y que se localiza en la mitocondria.  

- El estudio clínico, electrofisiológico e histopatológico de los enfermos con mutaciones en GDAP1 indica que la lesión fundamental está localizada en el axón, lo que está a favor de que CMT4A es una neuropatía axonal.

- El análisis genético y molecular de los genes más prevalentes asociados a las neuropatías pe-riféricas hereditarias es una herramienta fundamental para la determinación del diagnóstico clínico de estos trastornos neurológicos y para ofrecer un consejo genético a los pacientes y a las familias. 

 

Fisiopatología (fig. 5.29).

Los nervios conectan médula espinal con receptores sensoriales y músculos distales. Poseen 

fibras motoras, sensitivas y vegetativas. Presentan segmentos mielinizados y amielinizados: nó-dulos de Ranvier. 

La célula de Schwann primitiva migra desde la cresta neural y contacta con axones periféri-

cos en dsarrollo. Cubre grupos de axones e inicia la señalización intercelular. Cuando la célula de Schwann y el axón se unen se expresan los genes que regulan la formación de mielina.

El proceso de mielinización depende de la interacción célula-axón. Si la interacción falla se 

produce desmielinización. 
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Fig. 5.29 Fisiopatología: genes activados (slideshare).

 

 

Clínica (figs. 5.30 a 5.32).

- Deformidad del pie: arcos altos y dedos en martillo debido a debilidad de los músculos.- Enfermedad avanzada: deformidad en manos, brazos, piernas, pies.

[image: ]

 

  Fig. 5.30 CMT: deformidad en los pies (slideshare).
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Fig. 5.31 CMT: deformidad en las manos (slideshare).
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Fig. 5.32 Deformidades en brazos, piernas, manos, pies (slideshare).

 

 

Diagnóstico (figs. 5.33 a 5.36).

- Clínica: pie cavo, sensibilidad y de la propiocepción alteradas, marcha estepaje, dedos en garra. - Velocidad de conducción motora y sensitiva.

- Biopsia del nervio crural: desmielinización segmentaria, imagen en bulbo de cebolla.- Mapeo genético.

[image: ]

 

Fig. 5.33 Diagnóstico en CMT (slideshare).
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Fig. 5.34 Diagnóstico en CMT (slideshare).
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Fig. 5.35 Biopsia del nervio sural (slideshare).
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Fig. 5.36 Mapeo genético (slideshare).
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Tratamiento (figs. 5.37-5.38).

- Fisioterapia.

- Ácido ascórbico.

- Fármacos: amiodarona, metronidazol, nitrofurantoina, colchicina.
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Tejidos blandos: liberación tendinosa, transferencia tendinosa. Procedimientos óseos: osteotomías extraarticulares; fusiones.

[image: ]

 

Fig. 5.37 Tratamiento (slideshare).

[image: ]

 

Fig. 5.38 Tratamiento quirúrgico (slideshare).

 

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) o neuropatía motorsensible hereditaria 

(HMSN) es la neuropatía hereditaria más frecuente. La forma desmielinizada o tipo 1 (CMT1) es la de mayor frecuencia, siendo comúnmente de herencia autosómica dominante. CMT1 es genéticamente heterogéneo y la mutación subyacente encontrada en la mayoría de los casos es una duplicación de 1.500 kb en el locus CMT1A del cromosoma 17p11.2. El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia de duplicación de CMT1A en pacientes con CMT1 y evaluar su utilidad como marcador de diagnóstico biológico. Se estudiaron 49 pacientes CMT1, 9 CMT2, 11 CMT no tipificada y 4 con enfermedad de Déjérine-Sottas (DS). Para detectar 3 alelos que confirman la presencia de duplicación, se analizó el ADN de los pacientes con 4 marcadores polimorfos: VAW409R3a, RM11-GT, VAW412R3HEc y EW401HE localizados en el locus CM-T1A. Se encontró duplicación de CMT1A en el 68,7% de los pacientes con CMT1 y en el 27,2% de los pacientes con CMT no tipificados. Ninguno de los individuos en las categorías CMT2 y 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 183  DS mostró duplicación. Se confirmó que los casos pertenecientes a familias con herencia auto-sómica dominante y los casos genéticamente esporádicos mostraban una alta prevalencia de du-plicación, siendo del 83,3% y 85,7%, respectivamente. Se concluye que la duplicación del locus CMT1A es la mutación más prevalente encontrada en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1. Se trata de una mutación específica de esta enfermedad entre las diferentes formas de neuropatía motorsensible hereditaria, resultando un marcador biológico en el diagnóstico de estas neuropatías (Bort y col., 1995).

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) y la neuropatía hereditaria con tenden-cia a parálisis por presión (HNPP) son dos neuropatías periféricas hereditarias. Las mutacio-nes más frecuentes son una duplicación recíproca de 1,5 Mb y una deleción de 1,5 Mb, respec-tivamente, en el locus CMT1A/HNPP del cromosoma 17p11.2. Se han informado mutaciones puntuales en la región codificante de los genes de mielina, la proteína de mielina periférica 22 (PMP22), la proteína de mielina cero (MPZ) o la conexina 32 (Cx32) en pacientes con CMT, in-cluida CMT tipo 1 (CMT1), CMT tipo 2 (CMT2) y pacientes con neuropatía de Déjérine-Sottas (SD), y solo en la región codificante de PMP22 en familias HNPP que carecen de una deleción. Se investigaron mutaciones puntuales y pequeñas en los genes MPZ, PMP22 y Cx32 en una serie de pacientes de ascendencia española: 47 pacientes con CMT sin duplicaciones y 5 pacientes con HNPP sin deleciones. Se hallaron 15 mutaciones diferentes en 16 pacientes con CMT (34%). Se detectaron 9 mutaciones diferentes en 10 pacientes en el gen Cx32, siendo este el gen más im-plicado en esta serie, mientras que 5 mutaciones implicaban al gen MPZ y sólo 1 al gen PMP22. Seis de 9 sustituciones de nucleótidos en el gen Cx32 implicaron 2 codones que codifican argini-na en las posiciones 164 y 183, lo que sugiere que dichos codones pueden constituir dos regiones Cx32 propensas a mutar en la población española. El análisis de los pacientes con HNPP reveló una mutación de empalme 5’ en el intrón 1 del gen PMP22 en una familia con dominancia au-tosómica, lo que confirma la heterogeneidad alélica en HNPP. El análisis de ARNm ectópico en leucocitos sugiere que esta mutación podría comportarse como un alelo nulo (Bort y col., 1997).

Se identificaron 3 mutaciones distintas y 6 alelos mutantes en GDAP1 en 3 familias con neu-ropatía axonal de Charcot-Marie-Tooth (CMT) y paresia de las cuerdas vocales, que previa-mente estaban vinculadas al locus CMT4A en el cromosoma 8q21.1. Estos resultados establecen la etiología molecular de CMT4A (MIM 214400) y sugieren que puede estar asociada con feno-tipos tanto axonales como desmielinizantes (Cuesta y col., 2002).

Se estableció una colaboración europea sobre la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1 (CMT1) y la neuropatía hereditaria con riesgo de parálisis por presión (HNPP) para estimar la frecuencia de duplicación y deleción, respectivamente, en el cromosoma 17p11.2 y realizar un inventario de mutaciones en los genes de mielina, proteína de mielina periférica 22 (PMP22), proteína de mielina cero (MPZ) y conexina 32 (Cx32) ubicadas en los cromosomas 17p11.2, 1q21-q23 y Xq13.1, respectivamente. En el 70,7% de 819 pacientes con CMT1 no relacionados, estuvo presente la duplicación 17p11.2. En el 84,0% de 156 pacientes con HNPP no relacionados, la deleción 17p11.2 estuvo presente. En los pacientes con CMT1 no duplicado, se identificaron varias mutaciones diferentes en los genes de mielina PMP22, MPZ y Cx32 (Nelis y col., 1996).

Se investigó el mecanismo molecular que produce la duplicación o eliminación de una re-gión de 1,5 Mb de 17p11.2-p12, asociada, respectivamente, con Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMT1A) y con neuropatía hereditaria con tendencia a parálisis por presión (HNPP). Se observó un cruce desigual durante la meiosis entre los dos homólogos del cromosoma 17 ge-nerado por la desalineación de las repeticiones CMT1A-REP proximal y distal, dos secuencias 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 184  homólogas que flanquean la unidad de monómero CMT1A/HNPP de 1,5 Mb. En otro estudio de una gran serie de casos de novo de CMT1A y HNPP, se identificaron 2 mecanismos distintos dependientes del sexo. Los reordenamientos de origen paterno, esencialmente duplicaciones, fueron generados por un entrecruzamiento meiótico desigual entre los 2 homólogos del cro-mosoma 17, pero las duplicaciones y deleciones de origen materno resultaron de un proceso intracromosómico, ya sea un intercambio desigual de cromátidas hermanas o, en el caso de la deleción, escisión de un asa intracromatida. Para determinar estas recombinaciones, se locali-zaron 24 puntos de interrupción de cruce de novo dentro del punto caliente de reordenamiento de 1,7 kb comparando las secuencias de los CMT1A-REP parentales con la copia quimérica en la descendencia afectada. Diecinueve de 21 cruces paternos se encontraron en un punto caliente de 741 pb. Sin embargo, todos los puntos de ruptura de origen materno (n=3) se ubicaron fuera de este intervalo, pero en secuencias estrechamente flanqueantes, lo que respalda la hipótesis de que están involucrados 2 mecanismos distintos dependientes del sexo. Se identificaron varias supuestas secuencias promotoras de recombinación en el punto caliente, que son raras o están ausentes en los 7,8 kb circundantes (Lópes y col., 1998).

Las mutaciones en el gen de la proteína 1 asociada a la diferenciación inducida por ganglió-

sidos (GDAP1) causan la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth autosómica recesiva tipo 4A. La proteína codificada por GDAP1 muestra una clara similitud con las glutatión transferasas. El genoma humano contiene un parálogo de GDAP1 llamado GDAP1L1. Utilizando genómica comparada, se demostró que los ortólogos de GDAP1 y GDAP1L1 se encuentran en mamífe-ros, aves, anfibios y peces. También se han encontrado probables ortólogos de esos genes en invertebrados y una similitud baja pero consistente con algunos genes de plantas y eubacterias. Se registró que GDAP1 y GDAP1L1 no pertenecen a ninguna de las clases conocidas de genes GST. Además de tener secuencias distintivas, GDAP1 y sus parientes también se caracterizan por una región extendida en el dominio II de GST, ausente en la mayoría de los otros GST, y por un extremo C-terminal que se predice que contiene dominios transmembrana. Se sabe que las mutaciones que afectan cualquiera de esos dominios característicos causan la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. Estas características definen la clase GDAP1 de proteínas similares a GST (Marco y col., 2004).

Una duplicación de 1,5 Mb dentro de 17p11.2 es la principal mutación que causa la enfer-

medad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1A (CMT1A), tanto autosómica dominante como espo-rádica. Se ha postulado un origen independiente de la mutación en cada familia. El mecanismo genético propuesto que causa la duplicación de CMT1A es el intercambio desigual de cromáti-das no hermanas en la meiosis (entrecruzamiento desigual). Se estudió el origen parental de la duplicación en 9 pacientes genéticamente esporádicos con CMT1A y se demostró que en todos los casos la mutación fue producto de un intercambio desigual de cromátidas no hermanas du-rante la espermatogénesis. El hecho de que solo se observaron duplicaciones paternas de novo en los pacientes esporádicos con CMT1A sugiere que pueden estar operando factores masculi-nos específicos durante la espermatogénesis que ayudan a formar la duplicación y/o estabilizan el cromosoma duplicado (Palau y col., 1993).

Se revisaron las bases moleculares y genéticas de las neuropatías periféricas hereditarias,

con especial énfasis en las neuropatías sensomotoras y sus diferentes fenotipos clínicos. Las neu-ropatías periféricas muestran gran variabilidad clínica y heterogeneidad genética. Hasta la fecha se han descrito 12 genes y más de 20 loci genéticos en relación con la enfermedad de Charcot Marie Tooth y las neuropatías relacionadas. La duplicación CMT 1A se encuentra en el 70% de pacientes con CMT 1. La deleción de 1,5 Mb es la mutación más prevalente (85%) en la neu-

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 185  ropatía hereditaria con susceptibilidad a parálisis por presión. Este monómero incluye el gen PMP22, que se ve afectado por un efecto de dosis genética. Las diferentes proteínas codificadas por los genes descritos se expresan bien en la célula de Schwann y en el axón nervioso. Tienen diferentes funciones. Están las proteínas estructurales de la mielina, factores de transcripción, componentes del citoesqueleto, motores moleculares de los microtúbulos, proteínas implicadas en el crecimiento y la diferenciación celular o con presunta actividad enzimática. Concluyendo, el diagnóstico de patología molecular es importante para el asesoramiento genético. El desarro-llo de nuevos tratamientos para las neuropatías hereditarias se basa en la generación de modelos animales para los diferentes genes y en la comprensión del papel de las proteínas implicadas en la interacción del axón con las células de Schwann (Palau y col., 2002).

 

5.6 Enfermedad de Wilson (degeneración hepatolenticular congénita) (EW).

Enfermedad hereditaria autosómica recesiva del metabolismo del cobre con una mutación del gen ATP7B (Cr. 13), que codifica un transportador de cobre (ceruloplasmina), determi-nando un depósito del mismo en los tejidos (hígado, bazo, cerebro y córnea, entre otros), con la consecuente disfunción orgánica.

A nivel neurológico el temblor es el síntoma de inicio más frecuente, asociado a distonía y trastornos psiquiátricos, entre otros (edad de debut 20-30 años). En los pacientes con clínica neurológica, el anillo de Kayser-Fleischer a nivel corneal (depósito de cobre), se encuentra siempre presente y afianza la sospecha diagnóstica.

En sangre se encuentra déficit de cobre y ceruloplasmina, y en orina, un aumento de cu-pruria. En RM craneal se aprecia el signo de la cara del panda gigante, a nivel mesencefálico. El diagnóstico definitivo se realiza evidenciando la mutación del gen ATP7B.

El objetivo del tratamiento es disminuir los niveles de cobre del organismo. La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno hereditario poco común causado por una deficiencia en el transportador ATP7B. La proteína codificada por este gen facilita la incorporación del cobre a la ceruloplasmina. Por tanto, la WD acumula cobre de forma primaria en el hígado y secundaria en otros órganos, como el SNC. Representa un amplio espectro de enfermedades, que van des-de ser asintomático en algunos pacientes hasta promover una insuficiencia hepática aguda en otros. El tratamiento debe mantenerse de por vida e incluye algunos fármacos como quelantes (penicilamina y trientina) e inhibidores de la absorción de cobre (sales de zinc). Por último, el trasplante de hígado debería ser una opción para pacientes con enfermedad hepática terminal (Valera y col., 2023).
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CAPÍTULO 6 

 

TRASTORNOS DEL LENGUAJE

 

6.1 Disartria. 

Es un trastorno de la articulación del lenguaje causado por una alteración en el control mus-cular de los mecanismos del habla. Se debe a disfunciones motoras de la fonación, respiración, resonancia y articulación. Existen lesiones del SNC o de los nervios de la lengua, faringe y larin-ge que son responsables del habla.

Tipos de disartria.

- Flácida: afecta la motoneurona inferior de los nervios craneales o espinales.- Espástica: afecta motoneurona superior en corteza motora.- Atáxica: síndrome cerebeloso.

- Movimientos anormales: extrapiramidal: hipocinéticas e hipercinéticas.

[image: ]

 

Fig. 6.1 Tipos de disartrias. 
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Fig. 6.2 Disartria flácida (slideplayer).
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Fig. 6.3 Disartria espástica (slideplayer).
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Fig. 6.4 Disartria atáxica (slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 191

[image: ]

Fig. 6.5 Disartria por lesiones en el sistema extrapiramidal: hipocinéticas (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 6.6 Disartria por lesiones en el sistema extrapiramidal: hipercinéticas (slideplayer).

 

El análisis acústico es una herramienta que proporciona datos objetivos sobre los cambios del 

habla en la disartria. Se evalúa la relación entre el área del espacio vocálico (VSA), el índice de centralización de formantes (FCR) y la media de las distancias primarias con la inteligibilidad del habla. Se utilizó una muestra de 14, 10 con disartria y 4 controles. Se analizaron los valores del primer y segundo formante en 140 vocales extraídas de 140 palabras. Para calcular el nivel de inteligibilidad participaron 7 oyentes y se utilizó una tarea de identificación de estímulos verba-les. Los sujetos disártricos presentan menor contraste entre vocales medias/ altas y entre vocales posteriores. Se observan diferencias significativas en el VSA, FCR y la media de las distancias primarias en comparación con los sujetos control (p=0,007, 0,005 y 0,030, respectivamente). Los análisis de regresión muestran la relación entre VSA y la media de distancias primarias con el nivel de inteligibilidad del habla (r = 0,60 y 0,74, respectivamente). Los sujetos con disartria atáxica presentan menor contraste y centralización vocálica en la ejecución de las vocales. Las medidas acústicas estudiadas tienen una alta sensibilidad en la detección de disartria pero sólo el VSA y la media de distancias primarias proporcionan información sobre la gravedad de este tipo de alteración del habla (Delgado-Hernández, 2017).
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La disartria es un trastorno neuromotor que resulta de anomalías en la velocidad, la fuerza, 

la precisión, el alcance, el tono o la duración necesarios para el control del habla. La disminución de la inteligibilidad del habla caracteriza el trastorno. El contenido del lenguaje hablado perma-nece intacto, por lo que el paciente puede escribir y comprender el lenguaje hablado y escrito. La anartria es la forma grave en la que hay una pérdida completa de la producción motora del habla. El habla es un fenómeno neuromuscular complejo que se logra mediante la suave coordi-nación de 5 subsistemas: respiración, fonación, resonancia, articulación y prosodia. La disfun-ción muscular que afecta a cualquiera de estos subsistemas provoca alteraciones en: audibilidad, naturalidad, inteligibilidad y eficiencia de la comunicación. La disartria afecta profundamente al paciente y a sus familiares, ya que la comunicación está íntegramente relacionada con la ex-presión de la personalidad y las relaciones sociales. Dado que existe una superposición en el funcionamiento de los músculos, es común que los pacientes con disartria tengan dificultades para alimentarse y tragar (Kumar Jayaraman y Das, 2024).

Se comparó el tiempo máximo de fonación de los parámetros de la fuente glótica acústica y 

las medidas fisiológicas en pacientes con disartria. Trece pacientes fueron clasificados según el tipo de disartria y divididos en perfiles funcionales (hipofuncionales, hiperfuncionales y mix-tos). Se realizaron evaluaciones del tiempo máximo de fonación, parámetros de la fuente glotal, electroglotografía y nasometría.  La frecuencia fundamental más alta difirió significativamente entre los grupos, y el perfil hiperfuncional mostró valores más altos que los otros grupos de participantes. Los tiempos máximos de fonación para /a/ se redujeron en todos los grupos par-ticipantes, lo que sugiere un escape de aire durante la fonación. La presencia de alteraciones en varios parámetros de la fuente glotal en todos los grupos participantes es indicativa de ruido, temblor e inestabilidad vocal. Por último, la alta frecuencia fundamental en pacientes con perfil hiperfuncional refuerza la presencia de inestabilidad vocal. Estos hallazgos sugieren que, aun-que las características observadas en las evaluaciones fueron consistentes con las expectativas de los pacientes con disartria, es difícil realizar un diagnóstico diferencial de esta condición basándose únicamente en parámetros acústicos y fisiológicos (Rodrigues Portalete y col., 2024).

 

6.2 Afasia.

Es una pérdida o deterioro del lenguaje causado por daño en corteza cerebral, con integri-

dad de las estructuras neuromusculares productoras del mismo. Responde a lesiones en el he-misferio dominante, que es el izquierdo en el 96% de los diestros (4% dominancia derecha en diestros) y en el 70% de los zurdos es izquierdo (15% dominancia bilateral en zurdos y 15% dominancia derecha en zurdos).

Tipos de afasias. 

- Afasia de Broca, motora o afasia no fluente: presenta incapacidad para emitir lenguaje, con comprensión conservada. Se describe por lesión en el área de Broca en el lóbulo frontal domi-nante (área 44 y 45 Brodmann o pars opercular o triangular). Comprensión del lenguaje casi normal.

- Afasia de Wernicke, sensitiva o afasia fluente: se produce por lesiones en el área de Wernicke (área 22 de Brodmann) o parte posterior de la circunvolución temporal superior o gyrus supra-marginalis. Los pacientes no comprenden, y a su vez, presentan aumento de la fluencia, incluso verborrea, con abundantes parafasias. No son conscientes de su problema lingüístico.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 193 - Afasia de conducción: puede darse con lesiones del fascículo arcuato. La comprensión está conservada, pero el paciente presenta dificultad para nominar y repetir, con lenguaje fluente y abundantes parafasias. En ocasiones se puede manifestar como un lenguaje con abundantes parafasias fonémicas (“girucía” por “cirugía”) sin otras alteraciones.- Afasia transcortical motora o sensitiva: tiene las mismas características que las afasias mo-toras o sensitivas puras correspondientes, pero se caracterizan por conservar la capacidad de repetición. Se producen por infartos extensos en las zonas de vascularización frontera de las grandes arterias cerebrales. La afasia transcortical sensitiva tiene la particularidad de repetir todas las palabras que escucha, de manera casi ecolálica. La afasia global es la forma más grave y frecuente de afasia, secundaria a grandes lesiones que afectan a las áreas anteriores y posteriores del lenguaje. Corresponde a los grandes infartos en territorio de arteria cerebral media. El pro-nóstico de recuperación es malo.

- Transcortical mixta: expresión pobre, sin comprensión.- Global: comprensión y expresión muy alteradas. Es la más grave.
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Fig. 6.7 Afasias: clasificación (slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 6.8 Afasia de Broca (slideplayer).
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Fig. 6.9 Afasia de Wernicke (slideplayer).
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Fig. 6.10 Afasia de conducción (slideplayer).
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Fig. 6.11 Afasia sensorial transcortical (slideplayer).
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Fig. 6.12 Afasia motora transcortical (slideplayer).
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Fig. 6.13 Afasia transcortical mixta (slideplayer).
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Fig. 6.14 Afasia anómica (slideplayer).
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Fig. 6.15 Afasia global (slideplayer).

 

 

La recuperación de la afasia puede requerir terapias coadyuvantes a la rehabilitación logopé-

dica. La estimulación transcraneal de corriente continua (tDCS) es una técnica neuromoduladora no invasiva que se puede utilizar para mejorar la actividad cerebral cortical. Se ofrece una visión general de la tDCS en personas con afasia desde el punto de vista logopédico. La tDCS es una técnica que puede ayudar a mejorar los déficits del lenguaje de las personas con afasia. Se deben realizar intervenciones logopédicas basadas en conocimientos neurocientíficos que tengan im-pacto en la vida diaria de las personas con afasia (Corrales Quispiricra y col., 2020).

Se evaluó la afasia considerando aspectos dialectales y culturales. Se hizo una revisión de con-

ceptos básicos de dialectología (lengua, dialecto, línea isoglosa, idiolecto, registro, ‘variante es-tándar’, bilingüismo), una caracterización de dialectologías española/catalana y una búsqueda de herramientas de evaluación neurológica. Se proporcionaron recursos en línea para promover el desarrollo adecuado de herramientas de evaluación en español y catalán, teniendo en cuenta con-sideraciones dialectales. Se propusieron un conjunto de pautas de trabajo para la introducción de variables dialectales en las pruebas de lengua para asegurar su objetivo final: evaluar el uso real de la lengua, y no el conocimiento cultural de la lengua estándar (Peña Casanova y col., 2022).

Una comprensión precisa de los sustratos neuronales subyacentes a los deterioros cognitivos 

relacionados con el tacto: agnosia táctil bilateral, agrafestesia bilateral, alexia cinestésica y di-ficultad de lectura cinestésica, es incompleta. Para evaluar si la región visual táctil occipital (LOtv) o el área de forma de palabras visuales (VWFA) están involucrados en deterioros cogni-tivos relacionados con el tacto, el punto de activación promedio se colocó en el flujo sanguíneo cerebral de la TC por emisión de fotón único (SPECT). Se presentan imágenes de 2 pacientes: uno con agnosia táctil asociativa bilateral, agrafestesia bilateral y lectura cinestésica ineficaz, y el otro con dificultad de lectura cinestésica. La coordenada LOtv promedio estuvo involucrada en el área de hipoperfusión en ambos pacientes, mientras que la de VWFA no estuvo incluida en ninguna de las áreas de hipoperfusión. Los resultados respaldan la opinión de que la inte-rrupción de LOtv o la desconexión de LOtv y VWFA pueden causar estos deterioros cognitivos relacionados con el tacto. Además, la agnosia táctil asociativa bilateral y la agrafestesia bilateral son atribuibles al daño del lóbulo occipital, mientras que la agnosia táctil asociativa unilateral o predominantemente unilateral y la agrafestesia son atribuibles al daño del lóbulo parietal (Saku-rai, 2023).
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El reconocimiento facial es una función humana altamente desarrollada y eficiente que in-volucra múltiples redes neuronales. Una vía principal conecta la corteza occipital, donde se identificó un área de la cara occipital (OFA), con un área de la cara fusiforme (FFA) en la circun-volución fusiforme, que desempeña un papel fundamental en el reconocimiento facial. Esta vía central se ocupa de aspectos invariantes de la cara. Otra vía, incluido el surco temporal superior, está implicada en la percepción de aspectos más cambiantes del rostro, como la orientación de la mirada, la expresión del rostro y los movimientos de los labios. Algunos autores la han definido como una “tercera vía de reconocimiento visual”. Muchos otros sistemas funcionales accesorios están conectados al sistema central de reconocimiento visual: el surco intraparietal (para el manejo de la atención espacial), la corteza auditiva primaria (percepción preléxica del habla), la amígdala, la ínsula y el sistema límbico (percepción de emociones), el polo temporal anterior (acceso a la identidad del individuo, su nombre, información biográfica) (Sellal, 2022).


La afasia es un trastorno adquirido del lenguaje debido a una lesión cerebral; se caracteriza por errores en la producción, denominación o comprensión del lenguaje. Aunque la mayoría de las afasias son mixtas, desde un punto de vista práctico se clasifican en diferentes tipos según sus principales características clínicas: afasia de Broca, afasia de Wernicke, afasia de conducción, afasia transcortical y alexia con o sin agrafia. Se presentan aspectos clínicos de los principales subtipos de afasia, ilustrándolos con casos de imagen, y se proporciona una revisión actualizada de la red del lenguaje con imágenes de RM funcional y tractografía (Jiménez de la Peña y col., 2018).

La afasia en el síndrome córtico-basal (CBS) parece superponerse clínicamente a una 

afasia primaria progresiva no fluida/agramática (nfaPPA), que también es un fenotipo clínico asociado con la patología de degeneración corticobasal (CBD). Sin embargo, las características clínicas de la afasia en el CBS aún siguen estando mal delineadas. Se presenta u n estudio des-criptivo clínico y neuropsicológico de las alteraciones del lenguaje en una serie de casos de 12 pacientes afásicos con diagnóstico clínico de SBC.  El perfil del lenguaje de los pacientes mostró un trastorno grave del lenguaje expresivo, caracterizado por falta de fluidez en el habla, apraxia del habla (EAo) con disfluencia predominante similar a la tartamudez, agrafia espacial/apráxica, falta de capacidad para encontrar palabras y oraciones defectuosas. Estos hallazgos sugieren que la afasia en el CBS podría presentarse como una ‘PPA mixta’, en lugar de una nfaPPA como se in-dicó anteriormente, mostrando una combinación de características de nfa y variantes logopéni-cas de la PPA, asociadas con AoS, tartamudez y agrafia, que podrían ser marcadores cognitivos importantes adicionales para el diagnóstico clínico de CBS y características discriminatorias de una presentación nfaPPA de un CBD (Ruggeri y col., 2020).

 

6.3 Agnosia (Kumar y Escrito, 2024).

La agnosia es un trastorno poco común en el que un paciente es incapaz de reconocer e iden-tificar objetos, personas o sonidos utilizando uno o más de sus sentidos a pesar de que los sentidos funcionan normalmente.  El déficit no puede explicarse por problemas de memoria, atención, lenguaje o ignorancia de los estímulos. Por ejemplo, un paciente con agnosia puede no ser capaz de identificar una taza con la vista, aunque sí puede distinguir su color e identificarla al tacto por su forma y textura. No se forma el concepto de lo percibido (figs. 6.16 a 6.20).- Agnosia parcial: se refiere a una cualidad sensorial: óptica, acústica, táctil.- Agnosia total: abarca todas las esferas sensoriales.
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I. Agnosia visual.

La agnosia visual se refiere a un deterioro en el reconocimiento de objetos presentados vi-

sualmente, a pesar de que el campo visual, la agudeza visual, la visión de los colores, la discri-minación del brillo, el lenguaje y la memoria son normales. Los pacientes pueden reconocer objetos utilizando otras modalidades sensoriales. La agnosia visual es la agnosia más común y mejor comprendida. La agnosia se divide a su vez en 2 subtipos: a. Agnosia visual aperceptiva: se refiere a una anomalía en la percepción visual y el proceso discriminativo, a pesar de la ausencia de déficits visuales elementales.  Estas personas son incapaces de reconocer objetos, dibujar o copiar una figura. No pueden percibir las formas co-rrectas del objeto, aunque el conocimiento del mismo esté intacto. La agnosia visual aperceptiva se asocia con lesiones de la corteza occipital/parietal. b. Agnosia visual asociativa: se refiere a la dificultad para comprender el significado de lo que ven. Pueden dibujar o copiar pero no saben lo que han dibujado. Perciben correctamente la forma y conocen el objeto cuando se les prueba con información verbal o táctil, pero no pueden identificar el objeto. No pueden vincular el estímulo visual percibido con la experiencia previa para ayudarles a reconocer el estímulo. La agnosia visual asociativa suele asociarse con daño a la corteza occipitotemporal inferior bilateral.

Tipos de agnosia visual.

1. Prosopagnosia: incapacidad de reconocer rostros familiares. Los pacientes a menudo pueden identificar otros aspectos como el género, el cabello y las emociones. La prosopagnosia resulta del daño al área fusiforme de la cara: corteza temporal inferior en la circunvolución fusiforme. Las personas con prosopagnosia aperceptiva no pueden percibir señales ni expresiones faciales, pero pueden reconocer pistas no faciales como el cabello y la ropa. Los pacientes con prosopagnosia asociativa pueden obtener cierta información facial como el sexo y la edad.  2. Simultanagnosia: incapacidad de reconocer y clasificar objetos cuando aparecen juntos, pero pueden reconocerlos cuando aparecen solos. Los pacientes no pueden percibir el significado general de una imagen o de varias cosas juntas, aunque pueden describir elementos aislados. Se han descrito dos formas de simultagnosia.

a. Simultagnosia dorsal: los pacientes no pueden ver más de un objeto a la vez. Por ejemplo, cuando se les presenta una imagen de una mesa, una silla y un florero, es posible que solo in-formen una cosa a la vez. Cuando su atención se desvía hacia otra cosa, sólo pueden identificar esa cosa; otras cosas les desaparecen. A menudo tienen dificultades para leer, ya que implica ver más de una palabra a la vez. La simultagnosia dorsal se asocia con lesiones en la corteza occipi-to-temporal bilateral.

b. Simultagnosia ventral: estos individuos tampoco pueden identificar más de un objeto u ob-jetos complejos a la vez, aunque pueden ver más de un objeto a la vez. Son incapaces de percibir el cuadro completo como uno solo y extraer de él un significado. Por ejemplo, en una imagen del cielo nocturno con estrellas y luna llena, pueden identificar la luna como una bola, sin poder deducir el significado de la imagen completa. La simultagnosia ventral se asocia con lesiones en el área occipital inferior izquierda.

3. Agnosia cromática: incapacidad de identificar y distinguir colores, a pesar de que los me-canismos básicos de visión del color y discriminación del brillo estén intactos. Es muy difícil diagnosticar este tipo de agnosia ya que los colores sólo se pueden apreciar visualmente. Por lo general, estos pacientes tienen una lesión en la región occipito-temporal izquierda del cerebro.
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II. Agnosia auditiva:

La agnosia auditiva es la incapacidad de reconocer sonidos a pesar de tener una audición intacta. Las agnosias auditivas suelen asociarse con lesiones temporales del lado derecho.

Tipos de agnosia auditiva:

1. Fonagnosia: incapacidad de reconocer voces familiares. Pueden reconocer palabras dichas por otros. Es causado por daños a ciertas partes de la región de asociación del sonido. 2. Agnosia auditiva verbal: o sordera pura a las palabras es la incapacidad de comprender las palabras habladas, pero puede leer, escribir y hablar de una manera relativamente normal. 3. Auditiva no verbal: incapacidad de comprender sonidos y ruidos no verbales, sin afectar la comprensión del habla.

4. Amusia: incapacidad de reconocer la música. No pueden comprender que ciertos tipos de sonidos representan música y, por lo tanto, no pueden distinguir la música de otros sonidos.

III. Agnosia táctil:

Se refiere a la incapacidad de reconocer objetos mediante el tacto. Pueden nombrar objetos con la vista.

1. Amorfognosia: incapacidad para identificar el tamaño y la forma de objetos al tacto, por ejemplo, un triángulo o un cuadrado.

2. Ahilognosia: incapacidad de identificar cualidades distintivas como la textura y el peso, por ejemplo, de un trozo de madera, algodón o metal.

3. Asimbolia táctil: es un reconocimiento deficiente mediante el tacto en ausencia de amorfog-nosia y ahilognosia. 

4. Astereognosia: incapacidad de reconocer un objeto por el tacto con ojos cerrados, aunque sí describirá sus características primarias.

5. Atopognosia: imposibilidad para localizar un estímulo táctil. 6. Agrafoestesia: incapacidad para reconocer una determinada figura trazada sobre la superfi-cie corporal.
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IV. Agnosia olfatoria y gustativa.
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Fig. 6.16 Agnosia táctil (slideplayer).
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Fig. 6.17 Agnosia táctil (slideplayer).
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Fig. 6.18 Agnosias ópticas (slideplayer).
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Fig. 6.19 Agnosias auditivas (slideplayer).
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Fig. 6.20 Agnosia olfatoria y gustativa (slideplayer).
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Fig. 6.21 Agnosia del espacio (slideplayer).
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Se prorporciona información útil para realizar nuevos estudios sobre la rehabilitación de ag-

nosia objetal y prosopagnosia. Se realizó una revisión sistemática del efecto de la rehabilitación neuropsicológica sobre el objeto visual y la prosopagnosia. A la luz de los estudios revisados, los tratamientos basados   en el análisis de partes parecen eficaces para la agnosia de objeto, mientras que la prosopagnosia parece beneficiarse más de los tratamientos que se basan en el procesa-miento holístico/configuracional. Sin embargo, se necesitan más intentos de rehabilitación de la agnosia facial y objetual para aclarar los mecanismos de estos procesos y las posibles rehabilita-ciones (Gobbo y col., 2022).

Se investigaron los correlatos neurofuncionales de la agnosia auditiva pura y sus variedades 

(global, verbal y no verbal), con base en 116 informes anatomoclínicos publicados entre 1893-2022, con énfasis en la lateralización hemisférica, el sitio de la lesión intrahemisférica y los dete-rioros cognitivos subyacentes. La agnosia auditiva pura es rara y las observaciones se acumulan lentamente. Informes recientes de pacientes y estudios de neuroimagen sobre sujetos neurotípi-cos ofrecen información sobre los supuestos mecanismos subyacentes a la agnosia auditiva, al tiempo que desafían las explicaciones tradicionales. La agnosia auditiva global frecuentemente resulta de daño temporal bilateral. La agnosia auditiva verbal se correlaciona con las lesiones del hemisferio dominante del lenguaje. El daño afecta las vías auditivas, pero el sitio crítico de la lesión no está claro. Tanto la corteza auditiva como las áreas asociativas son candidatos ra-zonables, pero se han registrado casos resultantes de daño del tronco encefálico. Los correlatos hemisféricos de los trastornos de los estímulos auditivos no verbales son menos claros. Se corre-lacionan con daño unilateral a cualquiera de los hemisferios, pero la evidencia es escasa. Según los casos publicados, las agnosias auditivas puras son neurológica y funcionalmente heterogé-neas. Los fenotipos están influenciados por deterioros cognitivos concurrentes. Los estudios futuros deberían partir de estos hechos e integrar datos de pacientes y estudios en individuos neurotípicos (Miceli y Caccia, 2023).

En la actualidad, es incompleta la comprensión precisa de los sustratos neuronales subyacen-

tes a los deterioros cognitivos relacionados con el tacto: agnosia táctil bilateral, agrafestesia bilateral, alexia cinestésica y dificultad de lectura cinestésica. En particular, datos recientes han implicado un papel de la región visual táctil occipital lateral, o LOtv, en la denominación de objetos táctiles. Para evaluar si LOtv o el área de forma de palabras visuales (VWFA) están in-volucrados en deterioros cognitivos relacionados con el tacto, el punto de activación promedio de LOtv y el de VWFA se colocaron en el flujo sanguíneo cerebral de la tomografía computari-zada por emisión de fotón único (SPECT). Los resultados respaldan la opinión de que la inte-rrupción de LOtv o la desconexión de LOtv y VWFA pueden causar estos deterioros cognitivos relacionados con el tacto. Además, la agnosia táctil asociativa bilateral y la agrafestesia bilateral son atribuibles al daño del lóbulo occipital, mientras que la agnosia táctil asociativa unilateral y la agrafestesia son atribuibles al daño del lóbulo parietal (Sakurai, 2023).

La agnosia cromática es un trastorno que altera el conocimiento de los colores (denomina-

ción, reconocimiento) a pesar de que la percepción del color está intacta. Anteriormente, hemos identificado la primera y única familia conocida con agnosia de color hereditaria del desarrollo. El objetivo del presente estudio fue explorar regiones genómicas y genes candidatos que causan este rasgo en esta familia. Para 3 miembros de la familia con agnosia del color en el desarrollo y 3 miembros de la familia no afectados, se realizó un análisis de matriz CGH y secuenciación del exoma, y   un análisis de ligamiento, lo que resultó en la identificación de 19 regiones cromo-sómicas cosegregantes. La secuenciación completa del exoma dió como resultado 11 variantes de codificación raras presentes en todos los miembros de la familia afectados con agnosia del 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 203  color en el desarrollo y ausentes en los miembros no afectados. Estas variantes afectaron genes que han sido implicados en procesos y funciones neuronales (CACNA2D4, DDX25, GRINA, MYO15A) o que tienen un vínculo indirecto con la función, el desarrollo o la enfermedad del cerebro (MAML2, STAU1, TMED3, RABEPK), y un grupo restante que carece de expresión cerebral o involucrada en rasgos no neuronales (DEPDC7, OR1J1, OR8D4). Aunque se trata de un estudio exploratorio, el pequeño conjunto de genes candidatos podría servir como punto de partida para desentrañar los mecanismos de las funciones cognitivas de nivel superior y la especialización cortical, y los trastornos como la agnosia cromática del desarrollo (Nijboer y col, 2023).

Los trastornos del neurodesarrollo se clasifican y estudian según sus manifestaciones como síndromes distintos. Por ejemplo, la prosopagnosia y la dislexia congénitas tienen vías clínicas para el diagnóstico y la intervención que en gran medida no se superponen. Por otro lado, la alta incidencia de comorbilidades del desarrollo neurológico o fortalezas y debilidades extre-mas coexistentes sugieren que los puntos comunes transdiagnósticos pueden ser mayores de lo que se aprecia. El modelo centro-periferia sostiene que las regiones del cerebro dentro de las regiones motoras y perceptivas del núcleo estable están más densamente conectadas entre sí en comparación con las regiones de la periferia flexible que comprenden regiones de asociación multimodal. Este modelo proporciona un marco para la interpretación de datos neuronales en el desarrollo normal y en trastornos clínicos. Teniendo en cuenta los puntos en común a nivel de red informados en estudios de trastornos del desarrollo neurológico, la variabilidad en la conectividad de la corteza de asociación multimodal puede reflejar un origen compartido de trastornos del desarrollo neurológico aparentemente distintos. Este marco ayuda a explicar tanto las comorbilidades en los trastornos del neurodesarrollo como los perfiles de fortalezas y debilidades atribuibles al procesamiento competitivo entre sistemas cognitivos (Moriah Soko-lowski y Levin, 2023).

 

6.4 Apraxia.

La apraxia es la incapacidad de realizar patrones motores complejos ante una orden verbal o imitación en un paciente con una adecuada comprensión y sin déficits motores o sensitivos primarios que interfieran con el desarrollo de movimientos psicomotores intencionales o gestos. Tipos de apraxias:

- Ideatoria: incapacidad para llevar a cabo una secuencia ordenada de actos motores (por ejem-plo, encender un cigarrillo) a pesar de poder realizar cada acto por separado de forma correcta.- Ideomotora: incapacidad para desarrollar un acto motor previamente aprendido en respuesta a una orden verbal, con abundantes fallos en la movilización, colocación y orientación de un miembro para realizar la tarea encomendada. Es el tipo más común de apraxia.- Cinética: torpeza en el desempeño de un acto para el que se tiene capacidad.- Constructiva: incapacidad para dibujar o construir figuras simples.- Apraxia del vestido. Incapacidad para vestirse de forma correcta cuando se le entregan las distintas piezas del vestuario.

- De la marcha: incapacidad de iniciar la deambulación en posición bípeda por haber perdido los patrones motores aprendidos para caminar, preservando la dinámica en decúbito. 
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Fig. 6.22 Clasificación de las apraxias (slideplayer).

 

La apraxia cubre un amplio espectro de afecciones neurológicas caracterizadas por la inca-

pacidad de realizar tareas previamente familiares o actos aprendidos, que no pueden explicarse por debilidad motora o sensorial, déficits de comprensión o falta de coordinación. La apraxia es un diagnóstico de exclusión y Liepmann la diferencia en tres tipos: cinética de extremidades, ideomotora e ideacional. Actualmente, las apraxias se pueden clasificar en función de acciones generales o específicas de la tarea y de la ubicación anatómica de la lesión en el cerebro. General

- Ideomotor (constitucional): más común, disminución de la habilidad motora, movimientos wong y uso de articulaciones.

- Ideacional: conceptualización y uso de herramientas/serie de acciones.- Conceptual: pérdida de conocimiento de la herramienta.- Limb-Kinetic (melocinético): movimientos precisos/manos y dedos- Apraxia de disociación y conducción: defectos en las habilidades específicos de la modalidad Tarea específica

- Paso.

- Discurso

- Construccional específica: dibujar, construir, copiar.

- Agnosia apraxia

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 205 - Exploración de la apraxia ideatoria: el trastorno es más notable cuanto más complejo es el acto. Hay alteración en la realización de los actos necesarios para la utilización del objeto. Hay agnosia de utilización y no de uso.

- Actos intransitivos: clavar un clavo, manejar una llave, destornillar en ausencia de objetos.- Actos transitivos: peinarse, lavarse los dientes.- Actos transitivos que exigen la utilización de objetos: encender un cigarrillo, introducir un papel en un sobre.

- Praxia del vestir: hacer que el paciente se coloque una camisa con mangas invertidas o que se coloque zapatos en posición derecha-izquierda invertida.- Exploración de la apraxia motora o cinética.

- Actos intransitivos: saludo militar, señal de la cruz, decir adiós.- Actos transitivos que requieren utilización de un objeto: peinarse, lavarse los dientes.- Cuando se requieren 2 o más objetos.

- Exploración de apraxia constructiva: 

- Prueba de imágenes: confunde derecha con izquierda.

- Están alterados los dibujos espontáneos y copias. 

- Prueba de imágenes en el espejo: alteradas.

- Exploración de apraxia ideomotriz:

- Actos intransitivos: están alterados al ser ordenados pero los puede hacer de modo espontáneo o imitativo.

- Actos transitivos: cigarrillos y fósforos.

El término apraxia puede definirse literalmente como “sin acción”. La apraxia adquirida se puede observar y no se limita a accidentes cerebrovasculares (ACV), lesión cerebral traumática (TBI), tumores cerebrales, esquizofrenia o trastornos neurodegenerativos. La base para com-prender la patogénesis de la apraxia proviene de diversos estudios lesionales. La realización de una acción (praxis) implica la activación, inhibición o ambas de diferentes regiones y redes neuronales.  El tipo de apraxia puede depender de la red neuronal involucrada. Existe poco con-senso sobre las mejores prácticas para evaluar la apraxia. El tratamiento debe contemplar las causas subyacentes junto con terapias y asesoramientos físicos, ocupacionales o específicos de tareas. Los efectos a largo plazo y el pronóstico dependen del tipo de apraxia y su efecto en las actividades de la vida diaria del paciente. Las complicaciones pueden variar desde acalculia, agrafia, afasia o confusión hasta ansiedad social y baja autoestima. Los pacientes con apraxia pueden requerir cuidados de enfermería asistida a largo plazo (Gowda y Schneider, 2024). 

La apraxia afecta al 20% de los pacientes con daño cerebral derecho y al 50% de los pacientes con daño cerebral izquierdo. Este trastorno de la programación motora reduce la independencia de los pacientes y existen pocas guías sobre el tratamiento rehabilitador en el campo de la fisio-terapia y la logopedia. El objetivo de este estudio fue evaluar qué intervenciones terapéuticas son las más efectivas en pacientes con ictus y apraxia. La investigación bibliográfica produjo 5 estudios que incluyeron 168 pacientes del campo de fisioterapia y 50 del campo de logopedia. Tanto para los campos de fisioterapia como de logopedia, obtuvieron resultados estadísticamen-te significativos para los resultados de interés. A pesar de ello, todavía no es posible determinar 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 206  el mejor abordaje debido al bajo número de pacientes involucrados, la falta de mantenimiento de los resultados en el seguimiento y el momento del período de reevaluación muy corto para confirmar la eficacia de los tratamientos (Galeoto y col., 2020).

La localización de la apraxia se ha basado en estudios de mapeo de síntomas de lesiones 

basados   en vóxeles en pacientes con accidente cerebrovascular en el hemisferio izquierdo. Los estudios sobre los sustratos neurales de las diferentes manifestaciones de la apraxia en los tras-tornos neurodegenerativos son escasos. El objetivo principal de este estudio fue examinar los sustratos neurales de diferentes manifestaciones de apraxia en una cohorte de pacientes con síndrome corticobasal (SCB) mediante el uso del espesor cortical. En este estudio transversal se incluyeron 26 pacientes con SCB. Se aplicó la prueba de apraxia de Goldenberg (GAT). Las imá-genes ponderadas en 3D-T1 se analizaron mediante el proceso automatizado de reconocimiento total de Freesurfer.  Los déficits en la imitación de gestos sin sentido se correlacionan con atrofia parietal superior bilateral, que se extiende a la circunvolución angular y supramarginal, particu-larmente a la izquierda. La imitación de los dedos se basó en los lóbulos parietales superiores, mientras que las circunvoluciones angular y supramarginal izquierdas, además de los lóbulos parietales superiores, fueron fundamentales para la imitación de la mano. Los grupos bilaterales generalizados de atrofia en el SCB relacionados con la apraxia indican diferentes mecanismos fisiopatológicos que median la praxis en los trastornos neurodegenerativos en comparación con las lesiones vasculares, con implicaciones tanto para nuestra comprensión de la praxis como para los enfoques de rehabilitación (Constantinides y col., 2024).

Los trastornos graves del habla conducen a una alfabetización deficiente, un rendimiento 

académico reducido y resultados psicosociales negativos. Ya en la década del 50 se reconoció la naturaleza familiar de los trastornos del habla, lo que implicaba una base genética; pero la base genética molecular seguía siendo desconocida. En 2001, una investigación de una familia nu-merosa de 3 generaciones con un trastorno grave del habla, conocido como apraxia del habla infantil (CAS), reveló el primer gen causante; FOXP2. Luego siguió una larga pausa para los genes candidatos a CAS, pero en los últimos años, el análisis genético de cohortes determinadas para CAS ha revelado más de 30 genes causantes. Se han identificado un total de 36 variantes patogénicas en 122 casos en 3 cohortes en este campo incipiente. Todos los genes identificados han estado en regiones codificantes. Los hallazgos actuales sugieren que 1 de cada 3 niños tiene una variante genética que explica su CAS, surgiendo una heterogeneidad genética significativa. Alrededor de la mitad de los genes candidatos identificados están respaldados actualmente por evidencia media (6 genes) a fuerte (9 genes) que respalda la asociación entre el gen y CAS. A pesar de la heterogeneidad genética, muchas proteínas implicadas convergen en vías implica-das en la modificación de la cromatina o la regulación transcripcional, lo que abre la puerta a diagnósticos y terapias de precisión. La mayoría de los nuevos genes candidatos para CAS están asociados con afecciones del neurodesarrollo ya descritas que incluyen discapacidad intelec-tual, autismo y epilepsia; ampliando el espectro fenotípico a una presentación claramente más leve definida por un trastorno primario del habla en el contexto de un intelecto normal. Los conocimientos sobre las bases genéticas del CAS, aún deben traducirse para comprender la he-redabilidad de formas más comunes y las más leves de deterioro del habla o del lenguaje, como la tartamudez o el trastorno fonológico. Es probable que estos trastornos sigan una herencia compleja con contribuciones poligénicas en muchos casos, en lugar de los patrones monogéni-cos que subyacen a un tercio de los pacientes con CAS. Ahora deberían implementarse pruebas genéticas clínicas para las personas con CAS, dada su alta tasa de diagnóstico, que es paralela a muchos otros trastornos del desarrollo neurológico en los que estas pruebas ya son un estándar 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 207  de atención. Los mecanismos compartidos implicados en el descubrimiento de genes para CAS resaltan nuevos objetivos potenciales para futuras terapias de precisión (Morgan y col., 2024).

La apraxia del habla (AOS) es un trastorno motor del habla que afecta la planificación ar-ticulatoria y la programación del habla. Cuando AOS es la única manifestación de neurodege-neración, se denomina apraxia primaria progresiva del habla (PPAOS). Trabajos recientes han demostrado que existen distintos subtipos de PPAOS: fonético, prosódico y mixtos. Los subtipos de PPAOS difieren con respecto a las dificultades motoras predominantes del habla, así como a la progresión de la enfermedad y la patología subyacente. El objetivo del presente estu-dio fue determinar la distribución de los tipos de errores del habla entre los subtipos de PPAOS en una tarea de repetición de palabras e investigar cómo la complejidad de las palabras afecta el tipo y la cantidad de errores del habla. Se estudiaron 45 pacientes con PPAOS (13 fonéticos, 23 prosódicos y 9 mixtos) y 45 controles sanos que produjeron múltiples repeticiones de palabras que variaban en complejidad fonética. Se calcularon adiciones, eliminaciones y sustituciones/ distorsiones de sonido (errores fonéticos) y segmentaciones dentro de palabras (errores prosó-dicos). Los 3 grupos de PPAOS produjeron más errores que los controles, pero el número total de errores fue comparable entre los subtipos. El grupo fonético produjo más errores de tipo fonético en comparación con el grupo prosódico, pero comparable al grupo mixto. El grupo prosódico produjo más segmentaciones en comparación con los grupos fonético y PPAOS mix-to. A medida que aumentó la complejidad de las palabras, aumentó el número de errores en los pacientes con PPAOS. Los grupos fonético y prosódico tenían más probabilidades de producir errores de tipo fonético y prosódico, respectivamente, a medida que aumentaba la complejidad de las palabras. El estudio proporciona datos cuantitativos novedosos que muestran que el sub-tipo PPAOS puede estar respaldado por el tipo y la distribución de los errores del habla en una tarea de repetición de palabras. Esto puede facilitar un diagnóstico diferencial más temprano y confiable y ayudar en el pronóstico de la enfermedad, ya que los subtipos de PPAOS tienen trayectorias de enfermedad distintas (Tetzloff y col., 2024).

Los trastornos motores del habla son un término general para un conjunto de disfunciones separadas del resultado del habla asociadas con trastornos neurológicos. Los trastornos mo-tores del habla (TMH) se clasifican en retraso motor del habla (RMH), disartria infantil (DI), apraxia del habla infantil (AHI) y  CAS concurrentes. La incidencia y prevalencia de TMH en la población es incierta. Existe una brecha en la investigación, lo que hace que la práctica basada en la evidencia sea cuestionable en lo que respecta a la intervención para los TMH y sea un área de investigación. Por lo tanto, se realizó una revisión narrativa actual para revisar y resaltar el tratamiento, ya que el enfoque de tratamiento basado en evidencia puede beneficiar al paciente incluso años después de una lesión cerebral (Ashraf y col., 2024). 

La evidencia neuropsicológica sugiere que la memoria visuoespacial en apraxia está sus-tentada por 2 sistemas de procesamiento separables, con apuntalamientos dorsales para la for-ma global y apuntalamientos ventrales para la integración de elementos parciales. Estudios de dibujo anteriores han explorado los efectos de la organización Gestalt sobre la memoria para estímulos jerárquicos, y aquí se presenta un estudio exploratorio del desempeño de un paciente apráxico de la corriente dorsal (MH). Se le presentó un conjunto de estímulos (Riddoch et al., 2003) y se ideó un sistema de puntuación cuantitativa para obtener una visión más detallada del rendimiento. Los estímulos poseían cualidades Gestalt buenas o malas y se reprodujeron en 1 condición de copia y 2 condiciones de memoria visual (con visualización ilimitada antes de retirar el modelo, o con visualización de 3s). El rendimiento de copia de MH se vio afectado en 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 208  comparación con los controles de adultos más jóvenes y adultos mayores de la misma edad, con una variedad de errores a nivel local pero relativamente pocos a nivel global. Sin embargo, su desempeño en las condiciones de memoria visual reveló deficiencias a nivel global. Para todos los participantes, los errores de dibujo fueron modulados por las cualidades Gestalt de los es-tímulos, siendo menor la precisión a nivel global y local para los estímulos globales deficientes en todas las condiciones. Estos datos amplían observaciones previas y respaldan teorías que postulan la interacción entre las corrientes dorsal y ventral en la representación de estímulos jerárquicos. Se discuten las implicaciones de estos hallazgos para nuestra comprensión de la memoria visoespacial en pacientes neurológicos y también se evaluó la aplicación de métricas cuantitativas a la interpretación de dibujos (Salo y col., 2024).

Se investigaron las bases neurocognitivas de los gestos intransitivos significativos para eva-

luar la apraxia, un trastorno cognitivo motor complejo y frecuente. Sin embargo, las bases neu-rocognitivas de estos gestos aún no se comprenden completamente. Los modelos de apraxia han asumido que los gestos intransitivos significativos dependen de la memoria a largo plazo almacenada en el hemisferio izquierdo, o de la cognición social en  el hemisferio derecho. Este metanálisis de 42 estudios informa el desempeño de 2.659 pacientes con daño en el hemisferio izquierdo o derecho en pruebas de gestos intransitivos significativos, en comparación con otros gestos y pruebas cognitivas. Los hallazgos clave son los siguientes: (1) Los déficits de gestos intransitivos significativos son más frecuentes y graves después de lesiones del hemisferio iz-quierdo que del derecho, pero se han informado en ambos grupos; (2) Se encontró un efecto de transitividad en pacientes con lesiones del hemisferio izquierdo (es decir, gestos transitivos significativos más difíciles que los gestos intransitivos significativos) pero un efecto de transiti-vidad “inverso” en pacientes con lesiones del hemisferio derecho (es decir, gestos transitivos sig-nificativos más fácil que los gestos intransitivos significativos); (3) Existe una fuerte asociación entre gestos significativos intransitivos y transitivos (pero no carentes de significado); (4) Los déficits aislados de gestos intransitivos significativos son más frecuentes en casos con lesiones del hemisferio derecho que del izquierdo; (5) Estos déficits pueden ocurrir en ausencia de alte-raciones del lenguaje y de la memoria semántica; (6) La ejecución de gestos intransitivos signi-ficativos parece variar según el contenido emocional de los gestos (es decir, gestos centrados en el cuerpo y la intensidad de valencia emocional). Estos hallazgos son parcialmente consistentes con la hipótesis de la cognición social. Se dan recomendaciones metodológicas para futuros estudios (Baumard y col., 2024).

Desde que la investigación genética entró en la era posgenómica, se ha confirmado la alta 

heredabilidad de los trastornos del lenguaje. Una variedad de enfermedades relacionadas con la genética pueden causar varios tipos de trastornos del lenguaje en niños y/o adultos. El artículo resume los trastornos del lenguaje y sus mecanismos subyacentes mediante búsquedas en la base de datos de Web of Science durante la última década y ha combinado las investigaciones gené-ticas sobre dislexia, degeneración frontotemporal, trastorno específico del lenguaje, apraxia del habla infantil y otras enfermedades individuales que están asociadas con trastornos del lenguaje. También proporciona una discusión sobre la coexistencia de múltiples enfermedades, con el ob-jetivo de revelar la asociación genética y/o el mecanismo patogénico con el fin de inspirar para la prevención, el diagnóstico y el tratamiento de los trastornos del lenguaje (Wang y col., 2024).
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CAPÍTULO 7 

 

ATAXIAS

 

7.1 Ataxia: concepto (fig. 7.1).

Se define como un trastorno de la coordinación sin debilidad motora que altera la velocidad, amplitud, duración y dirección del movimiento voluntario, así como la contracción muscular sostenida refleja o involuntaria necesaria para mantener la postura y el equilibrio.  Aparecen  alteraciones de la marcha que resulta descoordinada y con base de sustentación ampliada. El lenguaje muestra disartria y se afecta la escritura. 

Otros síntomas y signos: vértigo, tinitus, nistagmo, temblor, mioclonías. La ataxia implica un daño en: propiocepción, cerebelo, vestibular o cordones posteriores de la médula espinal.

[image: ]

 

Fig. 7.1 Ataxia (slideplayer).
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A. Ataxias hereditarias (asociadas a malformaciones del SNC). a. Autosómicas dominantes (ADCA):

- Espinocerebelosas.

- Episódicas.

b. Autosómicas recesivas (ARCA).

- Mitocondrial.

- Ligada al cromosoma X.

B. Ataxias adquiridas. 

- Esporádicas: AMSC, ILOCA.

- Sintomáticas: 

Cerebelosa degenerativa por alcohol.

Otros tóxicos.

Paraneoplásicas.

Deficiencia vitamínica.

Trastornos metabólicos.

Encefalitis cerebelosa. 

Causas médicas.
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Fig. 7.2 Tipos de ataxia (Psicol. line).
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Fig. 7.3 Ataxias hereditarias y adquiridas (Slideshare).

 

 

Clasificación según clínica (fig. 7.4).

1. Sensitivas (propioceptivas).

2. Vestibulares (laberínticas).

3. Cerebelosas (sensoriales).

[image: ]

 

Fig. 7.4 Clasificación según clínica (Slideplayer).

 

Ataxia según evolución (fig. 7.5).

- Agudas.

- Subagudas.

- Crónicas.
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Fig. 7.5 Ataxia según evolución (Slideplayer).

 

 

7.3 Evaluación (figs. 7.6-7.7).

- Coordinación dinámica: ejercicios de Fournier. 1. Que se levante.

2. Que camine en línea recta.

3. Giro.

4. Marcha ligera.

[image: ]

 

Fig. 7.6 Coordinación dinámica (Slideplayer).

 

- Coordinación estática: Romberg +. Revela trastorno propioceptivo.- Romberg sensibilizado: +.

- Déficit de las impresiones cinestésicas propioceptivas y laberínticas.
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- Alteraciones en cordones posteriores, nervios periféricos y aparato laberíntico.- Si las maniobras se alteran con los ojos cerrados el compromiso es propioceptivo y no es cere-beloso.
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Fig. 7.7 Evaluación: coordinación estática (Slideplayer).

 

- Ataxias según localización: 

a. Ataxia periférica: afecta nervios periféricos y vía aferente de propiocepción hacia la médula espinal.

b. Ataxia medular o sensitiva: cursa con lesión de los cordones posteriores y signo de Romberg positivo.

c. Ataxia cerebelosa o sensorial: presenta dismetría, asinergia y coordinación de movimientos alternantes.

d. Ataxia vestibular o laberíntica: el paciente siempre se inclina hacia un lado y al cerrar los ojos aumenta el Romberg. Hay marcha de estrella, fenómenos auditivos y vértigo. Respeta la propiocepción y la coordinación.

e. Ataxia talámica: la lesión afecta la conducción de estímulos propioceptivos. Presenta hemia-taxia contralateral, hemiparesia transitoria, hemianestesia global, algias, hemitemblor, hemiate-tosis.

f. Ataxia cortical: muestra lesiones en la corteza frontal y parietal. Se acompaña de trastornos sensitivos y motores.

 

7.4 Ataxias hereditarias:

Las ataxias hereditarias son un grupo heterogéneo de enfermedades neuro-degenerativas con amplia heterogeneidad genética. 

- Ataxias autosómicas dominantes (ADCA). 
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El análisis molecular de los genes asociados a ataxias es fundamental para establecer un diag-

nóstico clínico correcto. Las mutaciones son marcadores biológicos imprescindibles en la prác-tica clínica.  El consejo genético de las ataxias hereditarias es una herramienta clínica clave para los pacientes y las familias. El estudio molecular se aplica en el diagnóstico prenatal, presinto-mático y otras formas de diagnóstico genético.  

Las ataxias hereditarias e idiopáticas son trastornos neurodegenerativos que afectan a di-

versos sistemas neuronales, particularmente al cerebelo y sus tractos. Actualmente se clasifican según criterios clínicos y genéticos. La neuroimagen es una herramienta útil para ayudar al diagnóstico pero los estudios que utilizan metodología cuantitativa son escasos.

El estudio aplica la morfometría digital a la RM cerebral y define patrones objetivos para la eva-luación clínica y el seguimiento. Se realizó en 48 pacientes de los cuales 17 padecían ataxia de Friedreich (AF), 6 ataxia espinocerebelosa de inicio temprano (EOCA) no de Friedreich, 9 ata-xia cerebelosa autosómica dominante tipo 1 (ADCA 1), 7 ADCA 3 y 9 ataxia cerebelosa idiopá-tica de aparición tardía (ILOCA). Se agruparon 35 controles en edades tempranas (<30 años) y tardías. Las medidas morfométricas se realizaron en planos de RM previamente seleccionados mediante un software digital analizador de imágenes. Seis de 21 mediciones y 3 proporciones fueron significativamente discriminantes. Por categorías, las estructuras principalmente involu-cradas fueron las siguientes: atrofia de la médula espinal cervical (p=0,001), cerebelo (p=0,038) y protuberancia (p=0,002) en AF; atrofia de médula espinal (p=0,009), cerebelo (p=0,035) y en-sanchamiento del ventrículo IV (p=0,044) en EOCA; contracción de la protuberancia (p=0,009), pedúnculos cerebelosos medios (p=0,004) y atrofia de la médula espinal (p=0,001) en ADCA 1; atrofia cerebelosa (p=0,041) en ADCA 3; y atrofia cerebelosa (p=0,041) y acortamiento de pedúnculos cerebelosos medios (p = 0,038) en ILOCA. El estudio morfométrico cuantitativo confirma la existencia de diferentes patrones de afectación cerebral que están estrechamente re-lacionados con las distintas formas clínicas de ataxias hereditarias e idiopáticas. Sólo se pueden utilizar unas pocas mediciones para obtener un perfil morfométrico con fines de diagnóstico y seguimiento (Villanueva-Haba y col., 2001).

 

7.4.1 Ataxias cerebelosas autosómicas dominantes (ADCA). 

Tienen un inicio tardío: después de los 20 años. Las ataxias cerebelosas autosómicas domi-

nantes (ADCA) son un grupo amplio y heterogéneo de trastornos atáxicos y del movimiento que se caracterizan por una herencia vertical, con afectación en generaciones sucesivas, e inicio de la enfermedad  tardío. 

a. Ataxias espinocerebelosas del adulto (figs. 7.8-7.9).

Las ataxias espinocerebelosas del adulto (SCA) muestran una gran heterogenidad genética.

La mayoría de las formas clínicas se deben a expansiones de una secuencia en tándem repetida en diversos genes. Se ha detectado la mutación en un 50% de las familias. Las SCA son un con-junto de cuadros clínicos caracterizados por un síndrome cerebeloso y afectación: vías piramidal y extrapiramidal, retina, nervio óptico, musculatura extrínseca ocular, córtex cerebral, bulbo,  protuberancia, médula espinal y nervios periféricos. Sus genes se han denominado globalmente como SCA y un dígito asociado. En un número importante se ha caracterizado el gen y la mu-tación. En la mayoría de los casos se trata de una mutación dinámica por expansión del trinu-

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 217  cleótido CAG (citosina-adenina-guanina) en la ORF o región codificante del gen que se traduce en un tracto de poliglutaminas tanto en la proteína salvaje como en la mutante. La ataxia espi-nocerebelosa tipo SCA6 es una degeneración cerebelosa autosómica dominante causada por la expansión de un triplete CAG en el exón 47 del gen CACNA1A. Los pacientes con la forma clínica tipo I manifiestan un síndrome cerebeloso-plus que incluye junto con el síndrome atáxico, oftalmoplejía supranuclear, movimientos sacádicos oculares lentos, atrofia óptica, signos ex-trapiramidales, demencia, fasciculación facial, lingual o de extremidades, reflejos aumentados o disminuidos y pérdida sensitiva. La forma tipo II es un síndrome cerebeloso-plus que asocia degeneración retiniana. La forma tipo III representa variantes genéticas que se manifiestan un síndrome cerebeloso puro. 
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Fig. 7.8 Ataxias espinocerebelosas (Slideshare).
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Fig. 7.9 Ataxias espinocerebelosas (Slideshare).
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La ataxia espinocerebelosa tipo 6 (SCA6) es una degeneración cerebelosa autosómica domi-

nante causada por la expansión de una repetición del trinucleótido CAG en el gen CACNA1A. Las mutaciones en los pacientes se caracterizan por alelos expandidos de entre 21 y 30 unidades repetidas y por una estabilidad gonadal extrema cuando se transmiten de padres a hijos. Hemos investigado la mutación SCA6 en una gran familia española en la que se habían excluido los loci y genes SCA espinocerebelosos previamente informados. Observamos un alelo expandido repetido de 23 CAG en los 13 sujetos clínicamente afectados y en 3 de cada 10 sujetos presinto-máticos en riesgo. La transmisión del alelo mutante fue estable en 6 pares de padres a hijos y en 29 meiosis a lo largo del pedigrí. El análisis de ligamiento con el polimorfismo SCA6-CAG y el marcador D19S221 confirmó la ubicación de SCA6 en el cromosoma 19p13. Los hallazgos mo-leculares en esta gran familia confirman la expansión de la repetición CAG en el gen CACNA1A como causa de SCA6 y la alta estabilidad meiótica de la repetición (García-Planells y col., 1999).

SCA es un subconjunto de ataxia cerebelosa hereditaria y es una enfermedad rara. Hasta 

la fecha, se han identificado más de 40 SCA genéticas distintas que se clasifican según los loci genéticos en orden de identificación. SCA1 fue la primera SCA descrita y luego se identifican secuencialmente más subtipos. SCA no significa obligatoriamente que esté restringido al cere-belo y a la médula espinal. También puede involucrar otras partes del SNC, como los núcleos pontinos, la médula espinal, los nervios periféricos, la corteza, los ganglios basales, etc. SCA6 está restringido al cerebelo, mientras que SCA2 respeta el cerebelo. Los tipos comunes y bien definidos son SCA1, SCA2, SCA3 y SCA6, que representan más de la mitad de los casos y otras variantes raras constituyen los casos restantes. La SCA es muy compleja de entender tanto ge-notípica como fenotípicamente y muy difícil de describir todas las variantes al mismo tiempo (Bhandari y col., 2024).

Las ataxias espinocerebelosas constituyen un grupo heterogéneo de trastornos atáxicos 

neurodegenerativos con herencia autosómica dominante.  El objetivo es proporcionar una ac-tualización sobre los avances clínicos y científicos recientes en SCA, donde se han identificado numerosos genes nuevos con técnicas de secuenciación de próxima generación. Los principales mecanismos de enfermedad incluyen ganancia de función de ARN tóxico, disfunción mitocon-drial, canalopatías, autofagia y desregulación de la transcripción. Estudios recientes también han demostrado la importancia de las vías de reparación del ADN en la modificación de SCA con expansiones de CAG. Los oligonucleótidos antisentido y la terapia basada en ARN son es-tudiados como tratamientos potenciales (Sullivan y col., 2019).

Las ataxias espinocerebelosas se heredan de manera dominante, con hasta 48 subtipos ge-

néticos reconocidos. Sólo 2 terapias tenían recomendaciones de Nivel A para el tratamiento de los síntomas de ataxia: riluzol y neurorrehabilitación. El manejo farmacológico y no farmacoló-gico de la ataxia espinocerebelosa incluye dosis altas de ácido valproato, aminoácidos de cadena ramificada, trehalosa IV; rehabilitación reparadora mediante régimen de ciclismo y estimulacio-nes cerebelosas mediante estimulación transcraneal de corriente directa y estimulación magnética transcraneal. El litio y el asesoramiento sobre adaptación psicológica recibieron una recomen-dación de nivel B para los síntomas depresivos y la calidad de vida, respectivamente (Hui Yap y col., 2022).  

La ataxia espinocerebelosa tipo 1 (SCA1) es un trastorno neurodegenerativo autosómico 

dominante y es causada por una repetición CAG extendida en el exón 8 del gen  ATXN1. Se ca-racteriza por una pérdida profunda de células de Purkinje cerebelosas, lo que provoca alteraciones en la coordinación, el equilibrio y la marcha. Actualmente, no hay ningún tratamiento curativo disponible para SCA1. Sin embargo, el creciente conocimiento sobre los mecanismos celulares y moleculares de SCA1 ha abierto el camino hacia varias estrategias terapéuticas que pueden retardar la progresión de la enfermedad. Las terapias SCA1 se pueden clasificar en terapias gené-ticas, farmacológicas y de reemplazo celular. Estas diferentes estrategias terapéuticas se dirigen al ARN (mutante) ATXN1 o a la proteína ataxina-1, vías que desempeñan un papel importante 
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Las ataxias espinocerebelosas (SCA) de herencia dominante se asocian con fenotipos que van desde cerebelosos puros hasta multisistémicos. La lista de genes implicados se ha ampliado en los últimos años con la inclusión de SCA37/DAB1, SCA45/FAT2, SCA46/PLD3, SCA47/ PUM1, SCA48/STUB1, SCA50/NPTX1, SCA25/PNPT1, SCA49/SAM9DL y SCA27B. /FGF14. En algunos pacientes, la coexistencia de múltiples variantes potencialmente patógenas puede explicar la penetrancia variable o fenotipos más graves. Dada esta extrema heterogeneidad clíni-ca y genética, la secuenciación del genoma debería convertirse en la herramienta de diagnóstico de elección. Los tratamientos probados en estudios de fase 2 y 3, como el riluzol y la estimulación transcraneal con corriente directa del cerebelo y la médula espinal, han dado resultados con-tradictorios. Para permitir una intervención temprana, los portadores preatáxicos de variantes patogénicas deben evaluarse con biomarcadores, como la cadena ligera de neurofilamentos y la RM cerebral; El desarrollo de bioensayos que midan la concentración de la proteína mutante (p. ej., ataxina-3) podría facilitar el seguimiento de la participación del objetivo mediante terapias génicas (Coarelli y col., 2023).

 

b. Ataxias episódicas (periódicas).

Las ataxias episódicas se caracterizan por tener un patrón hereditario autosómico domi-nante y por presentar un cuadro clínico con episodios de ataxia de los que, generalmente, el paciente se recupera durante el período intercrítico. Se presenta ataxia, disartria, vértigo y nis-tagmo en la infancia o la adolescencia. Se conocen 2 formas genéticas fundamentales, aunque hoy se sabe que la heterogeneidad genética es aún más amplia. La ataxia episódica tipo 1 (EA-1) se debe a mutaciones en el gen del canal de potasio KCNA1 en el cromosoma 12. La ataxia episódica tipo 2 (EA-2) se debe a mutaciones en el gen CACNA, el mismo que condiciona la ataxia espinocerebelosa SCA6. La ataxia episódica (EA), caracterizada por ataques recurrentes de disfunción cerebelosa, es la manifestación de un grupo de trastornos hereditarios autosó-micos dominantes raros. EA1 y EA2 se encuentran con mayor frecuencia y son causados   por mutaciones en  KCNA1 y  CACNA1A. EA3-8 se reportan en familias raras. Los avances en las pruebas genéticas han ampliado los fenotipos  KCNA1 y CACNA1A y han detectado la EA como una presentación inusual de varios otros trastornos genéticos. Además, existen varias causas secundarias de EA y trastornos mímicos. En conjunto, estos pueden plantear desafíos diagnósti-cos para los neurólogos. Los fenotipos EA1 y EA2 se han ampliado aún más. En particular, EA2 puede ir acompañado de otros trastornos paroxísticos de la infancia con características neurop-siquiátricas crónicas. Los nuevos tratamientos para EA2 incluyen dalfampridina, fampridina, 4-aminopiridina y acetazolamida. Hay propuestas recientes para EA9-10. La EA también puede ser causada por mutaciones genéticas asociadas con ataxias crónicas ( SCA-14, SCA-27, SCA-42, AOA2, CAPOS), síndromes de epilepsia (KCNA2, SCN2A, PRRT2), GLUT-1, trastornos mito-condriales (PDHA1, PDHX, ACO2), trastornos metabólicos (enfermedad de la orina con jarabe de arce, enfermedad de Hartnup, citrulinemia tipo I, defectos del metabolismo de la tiamina y la biotina) y otros. Las causas secundarias de EA se encuentran con más frecuencia que las prima-rias (vasculares, inflamatorias, tóxico-metabólicas). La EA puede diagnosticarse erróneamente como migraña, trastornos vestibulares periféricos, ansiedad y síntomas funcionales. La EA pri-maria y secundaria suelen ser tratables, lo que debería impulsar la búsqueda de la causa. La EA es altamente tratable, por lo que es importante tenerla en cuenta en el diagnóstico diferencial de los trastornos paroxísticos. Los fenotipos clásicos EA1 y EA2 impulsan vías de tratamiento y prueba de un solo gen. Para los fenotipos atípicos, las pruebas genéticas de próxima generación pueden ayudar al diagnóstico y guiar el tratamiento (Hassan y col., 2023). 
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Tienen un inicio precoz: antes de los 20 años de edad.

a. Ataxia de Friedreich (AF) (figs. 7.10 a 7.13).

La AF causada por mutaciones en el gen FRDA en el cromosoma 9q13, con prevalencia de 

la mutación dinámica por expansión del trinucleótido GAA. Está asociada a una enfermedad autosómica recesiva y transmisión meiótica particular.
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Fig. 7.10 Genética de las AF (Slideshare).

 

Lesiones (fig. 7.11).

Atrofia de los ganglios raquídeos dorsales, columnas de Clarke, células de Purkinje, núcleos 

dentados del cerebro y neuronas piramidales corticales. Hay pérdida de axones sensitivos dista-les, desmielinización de los cordones posteriores e hipertrofia ventricular.
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Fig. 7.11 Lesiones en la AF (Slideshare).

 

Clínica.

- Ataxia.

- Pérdida de equilibrio.

- Debilidad muscular.
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- Disartria.

- Alteración de la visión, movimientos espasmódicos en ojos.- Dedos del pie en martillo.

- Hipoacusia (10%).

- Piernas: arreflexia.

- Miocardiopatía hipertrófica.

 

Diagnóstico (fig. 7.12).

- EMG y conducción de los nervios.

- ECG-ecocardiograma.

- RMN.

- LCR.

- Sangre y orina.

- Pruebas genéticas.
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Fig. 7.12 Diagnóstico de AF (Slideshare).

 

Tratamiento (fig. 7.13).

- Kinesiología: ejercicios de estiramiento e inhibición de  tronco y piernas.- Refuerzo muscular de tronco y miembros.

- Postura.

-Coordinación óculo-manual.

- Patrón de marcha. 
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Fig. 7.13 Tratamiento de la AF (Slideshare).

 

 

La AF es la ataxia hereditaria más común y representa el 50% de todos los casos de ataxia. Se 

produce neurodegeneración y se manifiesta como una combinación de dificultad para caminar, debilidad muscular, pérdida de propiocepción y problemas del habla. Tiene un patrón de herencia autosómico recesivo y el inicio de los síntomas suele ser en la infancia. Desafortunadamente, los síntomas empeoran a medida que avanza el tiempo, por lo que la mayoría de las personas afecta-das por esta enfermedad terminan necesitando ayudas para la movilidad como sillas de ruedas, pierden la visión y la audición y desarrollan otras complicaciones médicas como diabetes mellitus y escoliosis. La causa más común de muerte en pacientes con AF es la miocardiopatía hipertrófica. Los pacientes tienen una cantidad anormal de repeticiones de trinucleótidos en el gen de la fra-taxina (FXN) en el cromosoma 9. El gen de la frataxina es responsable de producirla. Se trata de una proteína que ayuda a formar enzimas necesarias para la producción de trifosfato de adenosina (ATP) mitocondrial y el manejo de las reservas de hierro. En la AF, las repeticiones patológicas de trinucleótidos provocan el silenciamiento de genes y una disminución de la frataxina. Las células muy activas que dependen de la producción de ATP, como las neuronas, los cardiomiocitos y las células beta pancreáticas, se ven afectadas negativamente (Williams y De Jesús, 2024).

Los diagnósticos de AF prenatal, predictivo y de portador se basan en análisis indirectos 

de haplotipos con marcadores muy relacionados. La identificación de marcadores flanqueantes marcan los límites del locus FRDA y reducen la región genómica crítica que contiene el gen evita diagnósticos erróneos. En este sentido, se comprobó un diagnóstico prenatal en un feto diag-nosticado como portador no afectado. Al utilizar los marcadores flanqueantes, el diagnóstico mejoró de modo considerable (Palau y col., 1990).

El locus de la AF se localiza en el cromosoma 9q13. Los datos genéticos, obtenidos de un pe-

queño número de eventos de recombinación, indicaron que el locus FRDA podría estar ubicado centromérico con respecto al grupo de enlace D9S15/D9S5, siendo el orden más probable cen-FRDA-D9S5-D9S111-D9S15-D9S110-qter. El análisis de estos marcadores permitió localizar el punto de ruptura de la recombinación en algunas de las familias recombinantes. Sin embargo, sólo se ha encontrado una recombinación proximal con estos marcadores. Para aumentar la información genética de las familias AF,  se analizaron los marcadores centroméricos FR1, FR2, FR7, FR8 y FR5 en pacientes homocigotos por descendencia. Estos se determinaron porque los padres eran consanguíneos o porque eran homocigotos para todo el haplotipo D9S15 o D9S111-D9S5-D9S411E-D9S202. Se observó divergencia de haplotipos para 2 marcadores contiguos en 2 pacientes homocigotos para el haplotipo central D9S111-FR2 y en una familia consanguínea 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 223  de tercer grado homocigota para el haplotipo D9S411E-FR5. La interpretación de la divergen-cia como resultado de antiguos cruces meióticos permitió la definición de 3 nuevos eventos de recombinación que ubican el locus FRDA dentro del intervalo definido por los marcadores D9S411E y FR8. Una familia consanguínea con padres y primos hermanos mostró homocigosi-dad sólo en D9S202 y FR2. Se necesitan más investigaciones para discernir si se están segregan-do 2 mutaciones diferentes en la familia o si se han producido dos recombinaciones, una distal y otra proximal (Monrós y col., 1994). En 1996 se detectó el gen de la AF lo que constituyó un hito para la neurología y para la genética humana (Palau y col., 1996).

La AF es una enfermedad degenerativa autosómica recesiva que afecta los SNC-SNP y el corazón. Se identificó un gen, X25, en la región crítica para el locus FRDA en el cromosoma 9q13. Este gen codifica una proteína de 210 aminoácidos, la frataxina, que tiene homólogos en especies distantes como Caenorhabditis elegans y la levadura. Se encontró que algunos pacientes tenían mutaciones puntuales en X25, pero la mayoría eran homocigotos para una expansión inestable del trinucleótido GAA en el primer intrón X25 (Campuzano y col., 1996). Se hallaron GAA repetidos en AF al estudiar genes homólogos en primates (González-Cabo y col., 1999).

La AF es causada por mutaciones en el gen FRDA mapeado en el cromosoma 9q13. El pro-ducto del gen es la frataxina, una proteína mitocondrial soluble de 18 kDa con 210 aminoácidos. La estructura cristalina sugiere un pliegue proteico nuevo, no informado anteriormente. La mu-tación más frecuente es la expansión de una repetición del trinucleótido GAA ubicada dentro del primer intrón del gen, y representa el 98% de las mutaciones. Las mutaciones puntuales se describen en sujetos heterocigotos compuestos con un alelo expandido. Se postuló un modelo de 2 pasos de alelos normales GAA hacia alelos de premutación, que podrían generar más mutacio-nes expandidas en la población con ascendencia indoeuropea. El fenotipo clínico es variable y se observó una correlación inversa con el tamaño de expansión de GAA. El análisis del triplete GAA es una potente herramienta molecular para el diagnóstico clínico, el asesoramiento genético y el diagnóstico prenatal. La patogénesis de la AF aún no está resuelta. Datos sustanciales de modelos de organismos, como la levadura S. cerevisae y, más recientemente, knock-outs condicionados en ratones, y estudios en biopsias de corazón y cultivos de fibroblastos de pacientes sugieren un papel importante del hierro mitocondrial en el desarrollo de la enfermedad. El hierro se acu-mula en la matriz mitocondrial tanto de la levadura mutante deficiente en frataxina como de los fibroblastos del paciente. Se ha postuló que los radicales oxígeno inducidos por el hierro afectan la fosforilación oxidativa en estados de deficiencia de frataxina favoreciendo la patología de la enfermedad. Una segunda hipótesis postula un papel directo de la frataxina en la activación de la energía mitocondrial y la fosforilación oxidativa. Se han postulado fármacos quelantes de hierro y antioxidantes para su tratamiento. Aún no hay resultados de ensayos clínicos disponibles, pero la idebenona, una quinona de cadena corta, parece reducir el tamaño de la miocardiopatía hiper-trófica y los niveles de moléculas de estrés oxidativo en los pacientes (Palau, 2001).

La AF se debe a mutaciones homocigotas/heterocigotas compuestas en FXN. Este gen co-difica la frataxina, una proteína localizada en gran medida en las mitocondrias. En aproxima-damente el 96% de los individuos afectados existe homocigosidad para una expansión repetida GAA en el intrón 1 del gen FXN. La repetición GAA expandida conduce a una deficiencia transcripcional del gen FXN. La consiguiente deficiencia de la proteína frataxina conduce a una reducción de la biogénesis del grupo hierro-azufre y de la producción mitocondrial de ATP, ele-vación del hierro mitocondrial y estrés oxidativo. Se ha descubierto que la inflamación desem-peña un papel importante en la patogénesis de la AF. Las terapias propuestas incluyen fármacos que aumentan los niveles de frataxina, terapias de reemplazo de proteínas y genes, antioxidantes, quelantes de hierro y moduladores de la inflamación (Delatcki y Bidichandani, 2019). 
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La AF es una enfermedad neurogenética autosómica recesiva que se asocia principalmente 

con atrofia de la médula espinal y neurodegeneración progresiva en el cerebelo. La enfermedad es causada por una expansión GAA en el primer intrón del gen frataxina que conduce a una disminución del nivel de la proteína frataxina, lo que resulta en disfunción mitocondrial. Ac-tualmente, no existe ningún tratamiento eficaz para retrasar la neurodegeneración en la AF. Un enfoque terapéutico plausible es la terapia génica. De hecho, los modelos de ratón con AF han sido tratados con vectores virales que codifican FXN o neurotrofinas, como el factor neurotrófi-co derivado del cerebro, y han mostrado resultados prometedores. Así, la terapia génica se con-solida cada vez más como una de las terapias más prometedoras, pero deben superarse varios obstáculos, entre ellos la inmunotoxicidad y la fenotoxicidad (Ocaña-Santero y col., 2021). 

Una revisión sistemática que investiga la efectividad y seguridad de los tratamientos para la 

AF. Dentro de los 10 a 20 años posteriores a los primeros síntomas, el paciente requiere una silla de ruedas. La idebenona (1350 a 2550 mg/día) mostró una mejoría en las puntuaciones ICARS y FARS durante 6 meses, pero las puntuaciones se deterioraron después de 12 meses en pacien-tes ambulatorios con AF. La omaveloxolona (2,5 a 300 mg/día) mostró una mejora significativa en las puntuaciones mFARS y en las puntuaciones de la actividad de la vida diaria de FA a las 48 semanas en comparación con el placebo. La vatiquinona mostró mejoras significativas en las puntuaciones FARS-neuro a los 24 meses frente a la progresión natural de la enfermedad (Jain y col., 2022). 

Ensayos clínicos y experimentos con animales recientes demuestran que el tratamiento con 

interferón gamma (IFN-ɣ) también podría mejorar los signos de la AF. Una niña de 9 años ingresó con ataxia, disartria leve y polineuropatía sensitivomotora. Su examen genético fue con-sistente con FA. Se inició tratamiento con IFN-ɣ 3 veces por semana. El tratamiento y los efectos secundarios. Se midieron la escala de calificación de ataxia de Friedreich (FARS), la prueba de clavija de 9 hoyos (9HPT) y el tiempo de caminata de 25 pies (T25FW). La ataxia y los hallazgos cerebelosos mejoraron en 9 meses. Aunque se logró una mejoría neurológica, no hubo mejoría en la miocardiopatía (Gazeteci Tekin y  Levent, 2022). 

La AF es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por ataxia y otras características 

neurológicas, afecta a 1 de cada 50.000-100.000 personas en USA e incluye disfunción cardíaca, ortopédica y endocrina, lo que da lugar a muchas características secundarias de la enfermedad. El enfoque multifacético de la atención clínica ha requerido el desarrollo de directrices de aten-ción clínica específicas. Los nuevos desarrollos incluyen el avance de los ensayos clínicos de fár-macos dirigidos a la vía NRF2 y la restauración de frataxina. Además, una nueva comprensión del silenciamiento genético refleja un patrón variado que tendrá aplicaciones para intervencio-nes terapéuticas. Finalmente, nuevas perspectivas sobre la neuroanatomía sobre la neuroanato-mía de AF y sus características de desarrollo perfeccionarán el curso temporal y la orientación anatómica de enfoques novedosos (Keita y col., 2022).

Se demostró que la diferencia en mFARS entre omaveloxolona y placebo observada al al 

final de la parte 2 de MOXIe controlada con placebo (-2,17 ± 1,09) se conservó después de 72 semanas en la extensión (-2,91 ± 1,44). Además, los pacientes previamente asignados al azar a omaveloxolona en MOXIe parte 2 continuaron sin mostrar ningún empeoramiento en mFARS en relación con su extensión inicial durante 144 semanas. Estos resultados respaldan los resul-tados positivos de MOXIe parte 2 e indican un beneficio persistente del tratamiento con omave-loxolona en el curso de la AF (Lynch y col., 2023).  

La omaveloxolona es un fármaco triterpenoide semisintético de molécula pequeña, activo 

por vía oral, que aumenta la actividad antioxidante, que está siendo desarrollado para el trata-

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 225  miento de la AF. En estos pacientes se suprime la vía 2 similar al factor nuclear (derivado de eritroides 2) (Nrf2), que se asocia con estrés oxidativo, disfunción mitocondrial y daño a las cé-lulas, incluidas las neuronas centrales y periféricas. La vía Nrf2 puede ser activada por omavelo-xolona ya que bloquea la ubiquitinación y degradación de Nrf2. La omaveloxolona fue aprobada en el 2023 (Lee, 2023). 

Aunque se ha investigado una gran variedad de biomarcadores en los ensayos de AF, aún no se ha identificado el biomarcador óptimo para evaluar la progresión de la enfermedad o el beneficio terapéutico. En la síntesis cualitativa se incluyeron 43 estudios con 1409 pacientes con AF. Se observó una mejora estadísticamente significativa en las puntuaciones de la escala de calificación que combina la escala de calificación de ataxia de Friedreich (FARS) y la FARS modificada (mFARS): DME = -0,32 (-0,62 a -0,02)] después de fármacos que aumentan la fun-ción mitocondrial en un análisis de sensibilidad. El índice de masa ventricular izquierda (IMVI) mejoró significativamente [DME=- 0,34 (-0,5 a -0,18)] después de 28,5 meses de tratamiento con fármacos que aumentan la función mitocondrial. Sin embargo, el IMVI se mantuvo estable [DME=0,05 (-0,3 a 0,41)] en los pacientes no tratados después de un seguimiento de 6 meses. Ninguno de los biomarcadores restantes cambió significativamente después de ninguna inter-vención de tratamiento ni durante la progresión natural de la enfermedad. Sin embargo, las implicaciones clínicas de estos resultados deben interpretarse con cautela debido a la calidad de la evidencia de baja a muy baja. Se justifican más ensayos controlados aleatorios de al menos 24 meses de duración que utilicen una caja de herramientas de biomarcadores en lugar de un solo biomarcador (Gavriilaki et al., 2023).

La emocionante noticia sobre la aprobación de omaveloxolona por parte de la FDA de USA como el primer fármaco aprobado para una ataxia hereditaria es una buena noticia para los pacientes y las familias que padecen esta devastadora enfermedad, así como para los proveedo-res de atención médica y los investigadores interesados   en esta enfermedad.  Este evento es la culminación de una larga y fructífera tarea. El proceso ha generado un intenso debate sobre las medidas de resultados, los biomarcadores, el diseño de los ensayos y la naturaleza del proceso de aprobación de dichas enfermedades. También ha traído esperanza y entusiasmo por terapias cada vez mejores para las enfermedades genéticas en general (Subramonía y Lynch, 2024).

La omavaloxolona, un activador de NRF2, se convirtió recientemente en el primer fármaco aprobado específicamente para el tratamiento de la AF. Este logro histórico proporciona una base para una revisión de los datos detallados

Se revisaron los datos de los 4 artículos principales sobre AF en el contexto de su considerable experiencia (>1000 pacientes) en su tratamiento. Los datos que sugieren un beneficio son con-sistentes y los problemas adversos son relativamente modestos. Las principales preguntas res-tantes son los subgrupos que responden mejor y durante cuánto tiempo los efectos beneficiosos seguirán siendo significativos en los pacientes con AF (Lynch y col., 2024).

La terapia génica es un tratamiento potencial para la AF, con múltiples posibilidades. Este estudio recopiló opiniones sobre la terapia génica de personas con AF que fueron diagnosti-cados cuando tenían 17 años o menos. Se pidió a los participantes completaran una encuesta después de leer ateriales educativos sobre la terapia génica. Los pacientes expresaron la urgencia de participar en ensayos clínicos de terapia génica a pesar de los riesgos asociados. La mitad de los encuestados creía que la terapia génica detendría la progresión o minimizaría los sínto-mas, mientras que casi una cuarta parte esperaba curarse. La encuesta también reveló cómo los 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 226  participantes perciben su carga de síntomas, porque una mayoría sustancial informó que los problemas de equilibrio/caminar interfieren más con su calidad de vida y sería el síntoma que priorizarían tratar. El estudio proporciona información valiosa sobre prioridades, creencias y expectativas con respecto a la terapia génica y sirve para guiar futuros estudios de opinión y diseño de ensayos de terapia génica (Trantham Y COL., 2023).

 

b. Ataxia telangiectasia (AT).

Genética (fig. 7.14).

La ataxia telangiectasia (AT) presenta mutación del gen ATM en cromosoma 11q22-23. 

Codifica la proteinquinasa Atm, implicada en el ciclo celular y en la reparación del ADN.

Se estima una prevalencia de 1-9/100.000 niños.

Inmunopatología.

Presenta hipoplasia de timo, amígdalas y tejido linfoide periférico. Tiene linfopenia de LT y LB 

que provocan defectos en la inmunidad humoral (deficiencia de IgA, IgE e IgG2.

[image: ]

 

Fig. 7.14 Ataxia Telangiectasia (Slideshare).

 

Clínica.

- Ataxia.

- Telangiectasias.

- Deficiencias neurológicas.

- Control anormal del movimiento ocular.

- Inmunodeficiencia.

- Hipersensibilidad a radiaciones ionizantes.

- Infecciones.

- Mayor incidencia de neoplasias. 
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- AFP: aumentada (período fetal hasta 18 meses).

- IgG2, IgA: bajas. 

- Citogenética.

- Análisis de ADN y proteínas.
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Fig. 7.15 Diagnóstico de la ataxia-telangiectasia (Slideshare).

 

La AT es una enfermedad rara, neurodegenerativa y multisistémica, caracterizada por ataxia cerebelosa, telangiectasia oculocutánea, inmunodeficiencia, insuficiencia respiratoria progresi-va y un mayor riesgo de neoplasias malignas. Además del fenotipo clásico de ataxia-telangiec-tasia, existe un fenotipo variante con características de enfermedad parcialmente superpuestas pero con algunas características distintivas. Se resumen los problemas médicos que se encuen-tran con frecuencia en el curso de la enfermedad de pacientes con AT clásica y variante, en los dominios de neurología, inmunología y enfermedades infecciosas, neumología, riesgos anesté-sicos y perioperatorios, oncología, endocrinología y nutrición (van Os y col., 2017).

La AT es una enfermedad de inmunodeficiencia primaria (EPI) autosómica recesiva causada por mutaciones en el gen mutado de la ataxia-telangiectasia (ATM) que codifica una proteína quinasa de serina/treonina. Los pacientes con AT representan una amplia gama de manifesta-ciones clínicas que incluyen ataxia cerebelosa progresiva, telangiectasia oculocutánea, inmuno-deficiencia variable, radiosensibilidad, susceptibilidad a neoplasias malignas y aumento de en-fermedades metabólicas. Este trastorno congénito tiene heterogeneidad fenotípica y la gravedad de los síntomas varía en diferentes pacientes según la gravedad de las mutaciones y la progresión de la enfermedad. La función principal de la ATM nuclear es la coordinación de las vías de se-ñalización celular en respuesta a las roturas de la doble cadena del ADN, el estrés oxidativo y los puntos de control del ciclo celular. La patogénesis de la AT no se limita al papel de la ATM en la vía de respuesta al daño del ADN (DDR), sino que tiene otras funciones principalmente en las células hematopoyéticas y las neuronas. ATM ajusta las funciones de organoides como las mito-condrias y los peroxisomas y también regula la angiogénesis y el metabolismo de la glucosa. En esta revisión se describen las funciones de la ATM en el núcleo y el citoplasma, y   también su asociación con algunos trastornos neurológicos, inmunológicos, vasculares, pulmonares, meta-bólicos y dermatológicos (Amirifar y col., 2019).
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- Sintomático: beta-bloqueantes, antiparkinsonianos, antiepilépticos.- Antibióticos.

- Psicoterapia.

- Silla de ruedas.

- Inmunoterapia: inmunoglobulinas.
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Fig. 7.16 Tratamiento de la ataxia-telangiectasia (Slideshare).

 

La AT, también conocida como síndrome de Louis-Bar, es una forma genética rara de ataxia 

autosómica recesiva de aparición temprana. El cuadro clínico se caracteriza por una combina-ción de síntomas neurológicos y sistémicos debido a la mutación del gen de la ataxia telangiecta-sia mutada (ATM). En particular, la enfermedad se caracteriza por atrofia cerebelosa con ataxia progresiva, telangiectasias cutáneas, una mayor incidencia de malignidad (particularmente ma-lignidad linfoide), radiosensibilidad, inmunodeficiencia, infecciones sinopulmonares recurren-tes y niveles elevados de alfa-fetoproteína en suero (Riboldi y col., 2014).

 

c. Ataxia mitocondrial.

Es un síndrome de mantenimiento del ADN mitocondrial poco frecuente, caracterizado por 

ataxia cerebelosa de inicio temprano y una combinación variable de epilepsia, cefalea, disartria, oftalmoplejía, neuropatía periférica, discapacidad intelectual, síntomas psiquiátricos y trastor-nos del movimiento.

 

7.5 Ataxia cerebelosa (sensorial) (figs. 7.17 a 7.21).

Presenta: ataxia que es estática cuando la lesión está en el vermis cerebeloso; cinética con 

lesión en hemisferio cerebeloso y mixta por tóxicos. Se interrumpen las vías propioceptivas somáticas. Es más grave en las formas bilateral y periférica. 

Afecta la bipedestación, la marcha y los miembros. No se agrava con el cierre de los ojos. Se 

asocia a hipotonía, disartria, temblor cinético y nistagmo. 
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El signo de Romberg es negativo (igual inestabilidad con ojos abiertos-cerrados). Se produ-ce por un déficit propioceptivo. 

Lesiones.

Resulta de la interrupción de las vías propioceptivas somáticas. Es más grave si la lesión es bilateral o periférica. 

- Lesión unilateral: tronco, tálamo y corteza parietal. Es de menor magnitud. - Lesiones en nervios periféricos: fibras mielinizadas y ganglio dorsal. - Medular (fibras de Goll y Burdach): tronco cerebral, tálamo, áreas corticales somatosensitivas.  
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Fig. 7.17 Ataxia sensorial o cerebelosa (Slideplayer).

 

Funciones del cerebelo:

- Regula el tono muscular.

- Modula el acto motor.

- Controla postura y equilibrio.

- Coordina agonistas-antagonistas.

- Influye en el lenguaje.

- Participa en procesos cognitivos.

- Activa proceso de aprendizaje del patrón motor.

- Influye en la percepción visuoespacial.

- Regula funciones ejecutivas y emocionales.

 

Etiología (figs. 7.18-7.19).

- ACV.

- Neoplasias.

- Absceso cerebeloso.
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- Alcoholismo.

- Mercurio.

- Fármacos.

- Paraneopláscico.
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Fig. 7.18 Ataxia sensorial o cerebelosa: etiología (Slideplayer).

 

Ataxia periférica:

- Neuropatía periférica: alcohólica, desmielinizante, tóxica, hereditaria, autoinmune, paraneo-plásica, vasculitis, porfiria, sarcoidosis.

- Ataxia medular: esclerosis múltiple, EF, degeneración combinada, siringomielia, mielopatía cervical, mielopatía cervical por canal estrecho, tabes dorsal.

[image: ]

 

Fig. 7.19 Ataxia sensorial: periférica y medular (Slideplayer).
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- Ataxia segmentaria.

El movimiento está mal controlado pero mantiene dirección. No se acentúa al cerrar los ojos. Apoya los pies para aumentar la base de sustentación. Hay abducción de brazos y dificultad para ponerse de pie. El paciente tiende a inclinarse hacia el lado de la lesión. - Estación de pie y marcha: presenta: astasia (imposible mantenerse de pie). Logra postura erec-ta con la visión. Temblor. Hay aumento de la base de sustentación, brazos separados del cuerpo en actitud de equilibrio. No se modifica al cerrar los ojos. Se hace notoria al caminar hacia atrás o lateralmente o al girar.  Tiende a caerse para el lado de la lesión. Con ojos cerrados camina haciendo una curva hacia el lado afectado.

- Marcha: agravada cuando se anula la visión. Eleva demasiado los pies, apoya talones (marcha taloneante). Lenta, mira donde camina. Pruebas de Fournier +. Hay defecto en la dirección del movimiento y dismetría. Movimientos oscilatorios, bruscos, mal dirigidos.- Disartria: dificultad para articular palabras.- Disfagia: múculos de la deglución descoordinados.- Alteraciones visuales: visión borrosa, diplopía, nistagmo. 

 

Estación de pie y sentado:

- Astasia (no se puede mantener de pie).

- Romberg +.

- Sin desviaciones posturales.

- Temblor.

 

Marcha:

- Sensación de caminar sobre algodones.

- Agrava cuando se anula la visión.

- Los pies se elevan del piso.

- Lenta, mira donde camina.

- Suele ser el primer síntoma.

- Pruebas de Fournier +. 
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Fig. 7.20 Ataxia sensorial o cerebelosa: clínica (Slideplayer).

 

 

El abordaje inicial ante un paciente con ataxia cerebelosa requiere antecedentes médicos 

familiares, examen físico, exclusiones de causas adquiridas y análisis genético, incluida la se-cuenciación de próxima generación. Las formas más raras no deben descuidarse debido a la disponibilidad de biomarcadores de diagnóstico, tratamientos modificadores de la enfermedad o susceptibilidad asociada a la malignidad. Las dificultades diagnósticas surgen de la heteroge-neidad alélica y fenotípica, así como de la posibilidad de que un gen esté asociado con heren-cia tanto dominante como recesiva. Para complicar el fenotipo, el síndrome afectivo cognitivo cerebeloso puede asociarse con algunos subtipos de ataxia cerebelosa. Las ataxias espinoce-rebelosas (SCA) de herencia dominante se asocian con fenotipos que van desde cerebelosos puros hasta multisistémicos. La lista de genes implicados se ha ampliado en los últimos 5 años con la inclusión de SCA37/DAB1, SCA45/FAT2, SCA46/PLD3, SCA47/PUM1, SCA48/STUB1, SCA50/NPTX1, SCA25/PNPT1, SCA49/SAM9DL, SCA27B y FGF14. En algunos pacientes, la coexistencia de múltiples variantes patógenas puede explicar la penetrancia variable o fenotipos más graves. Dada la extrema heterogeneidad clínica y genética, la secuenciación del genoma debería convertirse en la herramienta de diagnóstico de elección, pero aún no está disponible en muchos entornos clínicos. Los tratamientos probados en estudios de fase 2 y 3, como el ri-luzol y la estimulación transcraneal con corriente directa del cerebelo y la médula espinal, han dado resultados contradictorios. Para permitir una intervención temprana, los portadores preatáxicos de variantes patogénicas deben evaluarse con biomarcadores, como la cadena ligera de neurofilamentos y la RM. El desarrollo de bioensayos que midan la concentración de la pro-teína mutante (p. ej., ataxina-3) podría facilitar el seguimiento de la participación del objetivo mediante terapias génicas (Coarelli y col., 2023).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 233

[image: ]

Fig. 7.21 Ataxia sensorial: ataxia segmentaria (Slideplayer).

 

 

Se estudiaron las claves clínicas y genéticas de la ataxia cerebelosa por expansiones de FGF14. La SCA27B causada por expansiones GAA heterocigotas intrónicas de FGF14 con al menos 250 repeticiones representa del 10 al 60% de los casos con ataxia cerebelosa no resuel-ta. Una mayor frecuencia de portadores de alelos expandidos en casos índice con ataxia fue significativa sólo por encima de 300 repeticiones GAA (10,1%, n=85) en comparación con los controles (1,1%, n=5) (p <0,0001), mientras que GAA 250-299 se detectaron alelos en el 1,7% de ambos grupos. El diagnóstico de SCA27B debe considerar tanto el fenotipo como el tamaño de expansión de GAA. En portadores de repeticiones GAA 250-299, la ausencia de transmi-sión familiar documentada y una presentación que se desvía del fenotipo clave SCA27B debería impulsar la búsqueda de una causa alternativa. Los padres afectados tienen un riesgo reducido de tener hijos afectados, lo que tiene implicaciones potenciales para el asesoramiento genético (Méreaux y col., 2024).

La ataxia cerebelosa es el resultado de un daño al cerebelo y se presenta como falta de coor-dinación y variabilidad del movimiento, deterioro de la marcha y dificultad para hablar. Los pacientes también pueden tener cambios cognitivos y de humor. Aunque la identificación de las causas de la ataxia cerebelosa puede ser compleja, la edad de presentación, la cronicidad, los antecedentes familiares y los trastornos del movimiento asociados pueden proporcionar pis-tas diagnósticas. Hay muchas causas genéticas para la ataxia cerebelosa, y la ataxia autosómica dominante y recesiva común se debe a expansiones de repetición genética. Un enfoque paso a paso conducirá a la identificación de las causas. Las terapias sintomáticas y potencialmente mo-dificadoras de la enfermedad pueden beneficiar a los pacientes con ataxia cerebelosa (Radmard y col., 2023).

 

7.6 Ataxia sensitiva (propioceptiva) (fig. 7.22).

La ataxia sensitiva conduce a una falta de coordinación del movimiento muscular por una pérdida del sentido de ubicación de las diferentes partes del cuerpo entre sí y el suelo. La ataxia sensitiva es un síntoma frecuente en numerosas patologías neurológicas con causas múltiples y es una manifestación clínica frecuente en enfermedades relacionadas con genes que influyen en el metabolismo mitocondrial, como POLG.
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Presenta alteraciones de la propiocepción, signos de lesión de los nervios periféricos o de la 

médula espinal y  signo de Romberg positivo. Afecta la marcha y los miembros inferiores de forma simétrica. Es característica la ausencia de vértigo, nistagmo o disartria, y el diagnóstico es claro porque empeora cuando el paciente cierra los ojos o ejecuta movimientos en situacio-nes de baja luminosidad. En posición bípeda, con ojos abiertos, hay un aumento de la base de sustentación, y el paciente puede llegar a caer si cierra los ojos. Afecta los cordones posterio-res-lemnisco medial y los núcleos vestibulares. 

[image: ]

 

Fig. 7.22 Ataxia sensitiva (Slideshare).

 

Etiología.

Es causada por daño en la médula espinal o en los nervios que conducen a las extremidades 

inferiores. La pérdida de sensibilidad en los pies, manos y torso causada por daño en los nervios y puede ser el resultado de enfermedades sistémicas.

- Espondilosis cervical.

- Neuropatías periféricas.

- Neuropatías sensitivas (Sjögren, paraneoplásicas).

- Mielopatía con afectación cordonal posterior.

- Tabes dorsal.

- Lesiones en NVPL talámico. 

- Vascular (vertebrobasilar).

- Infecciosa.

- Desmielinizante.

- Tumoral.

- Fármacos (antiepilépticos).

- Tóxicos (etanol provoca degeneración vermiana predominante).- Lesiones vasculares o desmielinizantes troncoencefálicas
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- Lesión de la médula espinal (compresión medular por artritis degenerativa de la columna ver-tebral, esclerosis múltiple).

- Guillain- Barré.

 

Diagnóstico.

- Clínica. 

- Análisis de sangre.

- Estudio de conducción nerviosa. 

- Alteración vibratoria.

- Neuroimagen. 

 

Clínica.

Presenta marcha estepaje: se caracteriza por la  dificultad de realizar una flexión dorsal del pie y genera lo que se conoce como pie caído o pie pendular, con los dedos apuntando hacia abajo. Para compensar este trastorno y no arrastrar el pie, el paciente levanta exageradamente las rodillas al caminar y al tocar el suelo lo hace siempre primero con la punta. Inestable, empeora gravemente al cerrar los ojos.

 

7.7 Ataxia vestibular (laberíntica) (figs. 7.23-7.26).

La ataxia vestibular afecta el sistema vestibular y el equilibrio durante la bipedestación y la marcha, sin incoordinación en los movimientos de los miembros cuando el paciente es ex-plorado en decúbito. Está asociado a un cuadro vertiginoso. Hay  sensación rotatoria o de giro (vértigo) y nistagmo ocular (lado contrario). Puede presentar vómitos, palidez, sudoración, taquicardia.  El test de Romberg es positivo, lateralizando. Se corrige al abrir los ojos. No existe dismetría, disdiadococinesia o disartria.
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Fig. 7.23 Ataxia vestibular: clínica (Slideplayer).
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Fig. 7.24 Ataxia vestibular: clínica (Slideplayer).

 

Estación de pie: Romberg + con lateropulsión que se corrige al abrir los ojos. Dificultad para mantenerse de pie. Sin trastornos al estar sentado. Prueba Babinski-Weil +. Marcha: 

Bilateral: leve aumento de la base de sustentación. Puede desviarse a un lado u otro. Unilateral: desviación hacia el lado de la lesión. No hay aumento de la base de sustentación. Los movimientos son exactos, bien coordinados. Intenta compensar. Manifestaciones asociadas: cuando es aguda y periférica (lesión laberíntica y/o nervio vestibular) se acompaña de vértigo y nistagmo horizontal.
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- Clínica. 

- Neuroimagen.

[image: ]

 

Fig. 7.25 Cuadro comparativo de las ataxias (Slideplayer).

 

- Conclusiones.

a. La ataxia de Friedreich (AF) está causada por mutaciones en el gen FRDA en el cromosoma 9q13, siendo la mutación por expansión del trinucleótido GAA la más prevalente.  La expansión GAA es una mutación dinámica, la única asociada a una enfermedad autosómica recesiva, que tiene un comportamiento particular durante la transmisión meiótica.  b. Las ataxias espinocerebelosas del adulto muestran una gran heterogenidad genética. La ma-yoría de las formas clínicas se deben a expansiones en secuencia tándem repetida en diversos genes. Se ha detectado la mutación en un 50%, siendo la forma más prevalente la denominada SCA3 o enfermedad de Machado Joseph.  

c. El análisis molecular de los genes asociados a ataxias es fundamental para establecer un diagnóstico clínico correcto. Las mutaciones dinámicas son marcadores biológicos imprescin-dibles en la práctica clínica.  

d. El consejo genético de las ataxias hereditarias es una herramienta clínica fundamental para los pacientes y las familias, siendo clave su aplicación en el diagnóstico prenatal y  presintomá-tico.  

 

7.8 Tratamiento de las ataxias (fig. 7.26).

- Ejercicios: fortalecimiento muscular y equilibrio.
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Fig. 7.26 Tratamiento (Slideshare).

 

 

Referencias.

Ataxia de Friedreich.

- Campuzano V. et al. Friedreich’s ataxia: autosomal recessive disease caused by an intronic GAA 

triplet repeat expansion. Science 271:1423-142, 1996. 

- Delatycki M, Bidichandani SI. Ataxia de Friedreich: patogénesis e implicaciones para las tera-

pias. Neurobiol Dis 132:104606, 2019.

- Gavriilaki M et al. Biomarcadores terapéuticos en la ataxia de Friedreich: una revisión sistemá-

tica y un metanálisis. Cerebelo doi: 10.1007/s12311-023-01621-6, 2023.- Gazeteci Tekin H,  Levent E. Recuperación neurológica con tratamiento con interferón gamma 

en la ataxia de Friedreich. J Coll Médicos Surg Pak 32(5):671-673, 2022.- González-Cabo P. et al. Incipient GAA repeats in the primate Friedreich ataxia homologous 

genes. Mol Biol Evol 16:880-883, 1999. 

- Jain P et al. Evidencia clínica de intervenciones evaluadas en la ataxia de Friedreich: una revi-

sión sistemática. Ther Adv Rare Dis 3:26330040221139872, 2022.- Keita M et al. Ataxia de Friedreich: características clínicas y novedades. Neurodeg Dis Manag 

12 (5):267-283, 2022.

- Lee A. Omaveloxolona: primera aprobación. Drogas 83(8):725-729, 2023.- Lynch D et al. Eficacia de la omaveloxolona en la ataxia de Friedreich: análisis de inicio retar-

dado de la extensión MOXIe. Trastorno Mov 38(2):313-320, 2023.- Lynch D et al. Omaveloxolona para el tratamiento de la ataxia de Friedreich: resultados de en-

sayos clínicos y consideraciones prácticas. Experto Rev Neurother 24(3):251-258, 2024.- Monrós E. et al. Homozygosity mapping places the Friedreich’s ataxia gene to chromosome 9 

centromere. Eur J Hum Genet 2:291-299, 1994.  

- Monrós E. et al. Prenatal diagnosis of Friedreich ataxia: improved accuracy by using new ge-

netic flanking markers. Pren Diagn 15:551-554, 1995. 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 239 - Ocaña-Santero G. et al. Perspectivas futuras de la terapia génica para la ataxia de Friedreich. 

Int J Mol Ciencia 22(4):1815, 2021.

- Palau F et al. El gen de la ataxia de Friedreich: un hito para la neurología y para la genética 

humana. Neurología 11:163-165, 1996. 

- Palau F. et al. Análisis genético de la ataxia de Friedreich utilizando marcadores de ADN poli-

mórficos. Med Clin (Barc) 94:651-654, 1990. 

- Palau F. Friedreich’s ataxia and frataxin: molecular genetics, evolution and pathogenesis (Re-

view). Int J Mol Med 7:581-589, 2001.  

- Subramonía SH, Lynch DL. Un hito en el tratamiento de las ataxias: aprobación de omaveloxo-

lona para la ataxia de Friedreich. Cerebelo 23(2):775-777, 2024.

- Trantham S et al. Perspectivas de la comunidad de ataxia de Friedreich sobre los ensayos clíni-

cos de terapia génica. Métodos Mol Ther Clin Dev 32(1):101179, 2023.

- Williams C, De Jesús O. Ataxia de Friedreich. En: StatPearls. Isla del Tesoro (FL), 2024. Ataxias hereditarias

- Villanueva-Haba V.E. et al. Estudio de neuroimagen con análisis morfométrico de las ataxias 

hereditarias e idiopáticas. Neurología 16:105-111, 2001. 

Ataxia episódica.

- Hassan A. Ataxias episódicas: etiologías primarias y secundarias, tratamiento y enfoques de 

clasificación. Temblor Otros movimientos hiperkinet (NY) 28:13:9, 2023.

Ataxia telangiectásica.

- Amirifar P et al. Ataxia-telangiectasia: una revisión de las características clínicas y la patología 

molecular. Pediatr Alergia Inmunol 30(3):277-288, 2019.

- Riboldi GM et al. Ataxia Telangiectasia. En: StatPearls. Isla del Tesoro (FL), 2024.- van Os NJH et al. Ataxia-telangiectasia: recomendaciones para el tratamiento multidisciplina-

rio. Dev Med Niño Neurol 59(7):680-689, 2017.

Ataxia espinocerebelosa. 

- García-Planells J et al. Genetics of the SCA6 gene in a large family segregating an autosomal 

dominant ‘pure’ cerebellar ataxia. J Med Genet 36:148-151, 1999. 

Ataxia cerebelosa.

- Coarelli G et al. Las ataxias cerebelosas hereditarias: una actualización. J Neurol 270(1):208-

222, 2023.

- Coarelli G et al. Ataxias cerebelosas autosómicas dominantes: nuevos genes y avances hacia los 

tratamientos. Lancet Neurol 22(8):735-749, 2023.

- Méreaux J-L et al. Claves clínicas y genéticas de la ataxia cerebelosa por expansiones GAA de 

FGF14. EBioMedicina 99: 104931, 2024. 

- Radmard S et al. Evaluación de pacientes con ataxia cerebelosa. Clínica Neurol 41(1):21-44, 2023.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 240

CAPÍTULO 8 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS INFLAMATORIAS

 

8.1 Meningitis.

Inflamación de las meninges: duramadre, aracnoides, piamadre (cerebro-médula).

[image: ]

 

Fig. 8.1 Meningitis (Slideplayer).

 

Etiología (fig. 8.2).

Neumococo, meningococo, virus.

Meningitis bacteriana aguda: con infiltrados de neutrófilos. Meningitis bacteriana crónica: con infiltrados a predominio mononuclear. Presentan aumento de la vascularización. 
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Fig. 8.2 Etiología (Slideplayer).

 

 

Clínica.

- Triada: fiebre, rigidez de nuca, cefalea.

- Alteración de la conciencia.

- Convulsiones.

- Apoplejía.
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Fig. 8.3 Meningitis: clínica (Slideplayer).
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Fig. 8.4 Meningitis bacteriana aguda (Slideplayer).
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Fig. 8.5 Meningitis bacteriana aguda (Slideplayer).
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Fig. 8.6 Meningitis bacteriana aguda: triada (Slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 243

El streptococcus pneumoniae causa alrededor del 72% y Neisseria meningitidis causa alrededor del 11% de los casos de meningitis bacteriana en personas mayores de 16 años.  Escherichia coli y Streptococcus agalactiae causan alrededor del 35% de los casos de meningitis neonatal de apa-rición temprana. En los adultos, los factores de riesgo de meningitis bacteriana incluyen la edad avanzada y las condiciones inmunosupresoras. Los síntomas más comunes son cefalea (84%), fiebre (74%), rigidez en el cuello (74%), alteración del estado mental y náuseas (62%). Se deben realizar imágenes cerebrales antes de la punción lumbar si los pacientes presentan alteración del estado mental, déficits neurológicos focales, papiledema o enfermedades del SNC. Se debe sos-pechar meningitis bacteriana si alguno de los siguientes está presente al momento del ingreso: leucocitos séricos superiores a 10,0 × 109/l, leucocitos en el LCR superiores a 2000/μl, granulo-citos en el LCR superiores a 1180/μl, proteínas en el LCR superiores a 2,2 g/l, glucosa en LCR inferior a 34,23 mg/dl o fiebre. Un resultado positivo de la tinción de Gram para bacterias es diagnóstico, pero la sensibilidad de un resultado positivo de la tinción de Gram para meningitis bacteriana oscila entre el 50% y el 90%. En los países en los que la prevalencia de Streptococcus pneumoniae resistente a la ceftriaxona supera el 1%, la vancomicina y la ceftriaxona son los antibióticos empíricos de elección, con la adición de ampicilina en recién nacidos, pacientes de edad avanzada y pacientes inmunocomprometidos. Se debe utilizar dexametasona como com-plemento en pacientes con meningitis bacteriana, pero se debe suspender si se confirma Liste-ria monocytogenes. El tratamiento de primera línea es el tratamiento empírico inmediato con antibióticos intravenosos y el tratamiento complementario con dexametasona (Hasbún, 2022). 

 

Diagnóstico.

- Punción lumbar.

- Cultivo de LCR.

- Hemocultivo.

El retraso en el diagnóstico contribuye a malos resultados. Tradicionalmente se han utilizado cultivos de LCR, pero requieren mucho tiempo y la sensibilidad disminuye con el tratamiento empírico antes del cultivo. Técnicas más rápidas como el ensayo de flujo lateral criptocócico (IMMY), GeneXpert MTB/Rif Ultra (Cepheid) y FilmArray multiplex-PCR (Biofire) son tres ejemplos que han cambiado drásticamente el diagnóstico de meningitis (Popelina y col., 2020). 

 

Tratamiento.

La vacunación neumocócica conjugada ha modificado el perfil de la meningitis neumocócica al eliminar las cepas más virulentas resistentes a los beta-lactámicos. El único cambio importan-te propuesto por el GPIP en esta actualización de 2023 de sus recomendaciones es la interrup-ción de la recomendación de una combinación de ciprofloxacino y cefotaxima en la meningitis por Escherichia coli en recién nacidos y lactantes pequeños.  El mantenimiento de la vigilancia epidemiológica permitirá adaptar nuevas pautas terapéuticas a la evolución de los perfiles de susceptibilidad neumocócica y a futuros cambios específicos de serotipo. Los abscesos cerebra-les adquiridos en la comunidad son enfermedades raras, cuyo tratamiento requiere un enfoque riguroso: imágenes de alta calidad, muestreo bacteriológico antes de la terapia con antibióticos siempre que sea posible y tratamiento con antibióticos que incluya metronidazol además de cefotaxima (Gillet y col., 2023).
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La meningitis es la inflamación de las meninges con un recuento anormal de células en el 

LCR. La meningitis aséptica, definida por la falta de crecimiento bacteriano en los cultivos, es la forma más común, siendo los virus una causa frecuente. Las causas virales de la meningitis se han vuelto más comunes a medida que la prevalencia de la meningitis bacteriana ha disminuido debido a las vacunas. La meningitis viral típicamente se presenta con un inicio agudo de fiebre, cefalea, fotofobia, rigidez del cuello, náuseas y vómitos. La evaluación adecuada y oportuna es fundamental ya que no existen indicadores clínicos iniciales confiables para diferenciar las etiologías bacterianas y virales de la meningitis. La meningitis viral suele ser una enfermedad autolimitada y de buen pronóstico (Cantú y Das, 2024).

 

Empiema subdural 

El empiema subdural es una infección intracraneal rara con acumulación de material puru-

lento entre la duramadre y la aracnoides. Se presentó un caso de un joven de 17 años que pre-sentó un nivel de conciencia alterado. El análisis del LCR mostró un aumento de leucocitos. Su situación mejoró tras ser tratado con aciclovir, ceftriaxona, vancomicina y dexametasona (Mes-href y col., 2022).

El empiema subdural intracraneal es una colección loculada de pus en el espacio subdural 

entre la duramadre y la aracnoides. Antes de 1943, se denominaba absceso subdural, absceso cortical, paquimeningitis purulenta, meningitis flemónica y supuración subdural. Las infeccio-nes intracraneales focales se pueden clasificar en absceso cerebral, absceso epidural y empiema subdural. Si se tuvieran en cuenta las infecciones bacterianas, el espectro de infecciones del SNC también incluiría infecciones más generalizadas o difusas como la meningitis piógena o la ventriculitis. Esta revisión se centró en el empiema subdural intracraneal. Debido a que el espacio subdural es continuo y no tiene barrera anatómica, los empiemas subdurales pueden extenderse sobre la convexidad del cerebro entre ambos hemisferios cerebrales y, en algunos ca-sos, al hemisferio opuesto o incluso a la fosa posterior. Se considera una entidad peligrosa pero tratable. Debido a que el cráneo es una cavidad confinada, el empiema subdural intracraneal puede provocar síntomas graves o incluso la muerte por compresión directa y lesión del cere-bro. Un diagnóstico oportuno y un tratamiento adecuado pueden, en la mayoría de los casos, prevenir este tipo de complicaciones y producir mejores resultados. La anamnesis y el examen físico deben indicar al médico el diagnóstico de sospecha. Las técnicas de imagen confirmarán el diagnóstico (Fernández-de Thomas y De Jesús, 2024).

Las enfermedades virales del sistema nervioso son antiguas y la poliomielitis se describió en 

Egipto ya en el año 2000 a.C. Pueden causar una amplia gama de síntomas neurológicos, como meningitis, encefalitis, meningoencefalitis, síndrome similar a Guillain-Barré y accidente cere-brovascular, y a menudo dejan secuelas de leves a graves. Dependiendo del patógeno, los sín-tomas aparecen rápidamente en cuestión de horas o conducen a un aumento de los síntomas crónicos en 1 semana o meses. El síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), identificado recientemente en enero de 2020 y que se presenta en todo el mundo, ilustra las secuelas de un fenómeno conocido desde hace siglos: la posible rápida propagación de enfer-medades infecciosas relacionadas con patógenos. Debido a los programas de vacunación, algu-nos patógenos son cada vez más raros o se consideran erradicados. Sin embargo, los programas de vacunación, especialmente en las regiones más pobres, se ven interrumpidos repetidamente, 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 245  por ejemplo por las guerras. El ejemplo más reciente es la interrupción de la vacunación contra la poliomielitis en Ucrania. A medida que la esperanza de vida sigue aumentando y los años de vida perdidos a causa de enfermedades infecciosas disminuyen, es probable que la nueva amenaza de enfermedades infecciosas provenga de infecciones emergentes y reemergentes; sin embargo, según un análisis reciente de datos demográficos de 29 países, la esperanza de vida durante la pandemia del coronavirus ha disminuido, por ejemplo, 28 meses en EE.UU. y 6 meses en Alemania. El cambio climático, la rápida urbanización y los cambios en los patrones de uso de la tierra podrían aumentar el riesgo en las próximas décadas. En particular, el cambio climáti-co puede alterar el espectro de patógenos globales y, especialmente, las infecciones transmitidas por vectores pueden extenderse a nuevas áreas. Un aumento sostenido de los viajes, el comercio y la movilidad permite que los patógenos se propaguen rápidamente (Meyding-Lamadé y Crae-mer, 2023).

 

8.2 Encefalitis: inflamación del encéfalo con disfunción neuropsicológica difusa o localiza-da Es ocasionada por virus o bacterias.

Etiología. 

- Virus: virus herpes simple (VHS) y virus varicela zoster (VVZ), y en menor frecuencia, otros herpes virus como VHH6, VHH8, y virus de EpsteinBar.- Bacterias: Bartonella o Mycoplasma, Leptospira, Brucella, tuberculosis, Listeria, Rickettsia. En forma ocasional: cryptococosis, blastomicosis, histoplasmosis.

 

Encefalitis viral (fig. 8.7).

[image: ]

 

Fig. 8.7 Encefalitis viral (Slideplayer).

 

Diagnóstico.

- Estudio del LCR: pleocitosis linfocítica, ligera elevación de proteínas, cifra normal de glucosa. - Cultivo de LCR.
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- Anticuerpos IgM en LCR. 

[image: ]

 

Fig. 8.8 Encefalitis viral: RM (Slideplayer).

 

Tratamiento (fig. 8.9).

- Antivirales: ganciclovir, foscamet.

- Control de la presión intracraneal.

- Crisis epilépticas: antiepilépticos.
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Fig. 8.9 Tratamiento (Slideplayer).

 

Las encefalitis virales se caracterizan por un desarrollo agudo, fiebre, alteraciones de la con-

ciencia (confusión, letargo, incluso coma), convulsiones (focales y generalizadas) y signos neu-rológicos focales. El diagnóstico específico de encefalitis suele basarse en la punción lumbar. Se debe realizar un examen del LCR en todos los pacientes, a menos que esté absolutamente contraindicado. Además, el EEG y la neuroimagen juegan un papel destacado en el diagnósti-co. En un paciente con estado mental alterado se debe considerar la protección de las vías respi-

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 247  ratorias, el soporte ventilatorio, el tratamiento de la presión intracraneal elevada y la corrección de los trastornos electrolíticos. El único tratamiento estrictamente recomendado es el aciclovir en la encefalitis por HSV. El uso de glucocorticoides adyuvantes tiene evidencia de mala calidad en la encefalitis por HSV, EBV o VZV. El rol de la terapia antiviral en otros tipos de encefalitis viral no está bien definido (Siciliano y col., 2022).

La encefalitis viral es difícil de tratar. La encefalitis por herpes simple se ha tratado con éxito con aciclovir, pero sigue siendo una causa de morbilidad significativa incluso con ese tratamien-to. Una forma rara de encefalitis autoinmune relacionada con el anticuerpo del receptor NMDA después de una infección por herpes simple puede tratarse con terapia con corticosteroides. Las encefalitis transmitidas por artrópodos, como la encefalitis por el virus del Nilo occidental y la encefalitis equina oriental, se tratan principalmente con medidas de apoyo. Se han hecho intentos de utilizar terapia con inmunoglobulinas con efectos limitados (Aksamit, 2021).

Se evaluó la eficacia y el pronóstico del aciclovir combinado con naloxona en el tratamiento de pacientes con encefalitis viral. El grupo de tratamiento fue tratado con aciclovir combinado con naloxona y el grupo de control fue tratado con aciclovir solo. Una combinación de aciclovir y naloxona puede reducir la respuesta inflamatoria y acortar el tiempo hasta el alivio y desapari-ción de los síntomas, lo cual es digno de promoción clínica (Wang y col., 2022).

El pronóstico de la encefalitis herpética sigue siendo severo, con una alta proporción de muertes y secuelas. Su tratamiento se basa en aciclovir, pero no están establecidas las modalida-des precisas y más efectivas de este tratamiento. El objetivo de este estudio fue determinarlos. Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo, monocéntrico, utilizando la base de datos de codi-ficación actual de los Hospitales Universitarios de Marsella. La tasa de mortalidad fue del 12%, mientras que el 49% tuvo recuperación completa y el 39% secuelas que impidieron la indepen-dencia. Los malos resultados se asociaron con la persistencia de confusión, afasia y alteración de la conciencia que duró más de cinco días, sobreinfección, estado epiléptico y duración de los cuidados intensivos. Se consideró el peso del paciente y la dosis diaria promedio de aciclovir administrada. Estos resultados sugieren modificar el manejo de aciclovir en la encefalitis herpé-tica, para pacientes de bajo peso (< 79 kg) con una dosis mínima de 2550 mg/día (850 mg/8 h), cuando sea posible (Muelatero y col., 2022).

El aciclovir es un agente utilizado para tratar infecciones causadas por el virus del herpes simple (VHS). El aciclovir está aprobado para tratar el herpes genital y la encefalitis por HSV. Las indicaciones no aprobadas por la FDA son el VHS mucocutáneo, el herpes zóster (culebrilla) y la varicela zoster (varicela). El aciclovir es el tratamiento de primera línea para la encefalitis por HSV. Esta actividad describe las indicaciones, acción y contraindicaciones del aciclovir como un medicamento valioso en el tratamiento de las infecciones por HSV (Taylor y Gerriets, 2024).  

Se hizo una revisión sistemática acerca del uso de esteroides complementarios en el trata-miento de la encefalitis viral, ya que hay escasa evidencia que evalúe su utilidad. Los esteroides como potentes agentes antiinflamatorios pueden actuar mediante una reducción del daño se-cundario mediado por la inflamación. Los datos no respaldan el uso de esteroides en la encefali-tis viral. Se necesitan ensayos controlados estandarizados para investigar la dosis y el momento óptimos de administración de esteroides y explorar subgrupos potenciales que podrían benefi-ciarse (Hodzic y col., 2023).
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Proceso inflamatorio que afecta meninges y encéfalo.

 

8.4 Absceso cerebral.

Es un proceso supurativo focal en el interior del parénquima cerebral. Se inicia por una fase 

de cerebritis alrededor del foco necrótico y forma una cápsula de tejido colágeno con gliosis pericapsular.

 

Epidemiología.

Es raro, incidencia: 0.3 a 1.3 por 100.000 al año.

 

Etiología.

Se distinguen los siguientes mecanismos: 

- Extensión por contigüidad desde un foco infeccioso próximo. Se trata del mecanismo patogé-nico más común. Por general son abscesos únicos.

- Diseminación hematógena desde un foco infeccioso lejano. Suelen ser abscesos múltiples y, en ocasiones, no se identifica el foco embolígeno.

- Posquirúrgicos y postraumáticos.

El origen más frecuente de los abscesos cerebrales a partir de diseminación hematógena es el 

absceso pulmonar en los adultos y la tetralogía de Fallot en los niños. Extensión por contigüidad: sinusitis, otitis, mastoiditis, osteomielitis. Diseminación hematógena: pulmonar (absceso, empiema, bronquiectasias); cardiopatías con cortocircuito derecha-izquierda (Fallot); fístulas AV pulmonares (Rendu-Osler-Weber); osteo-mielitis; infecciones intraabdominales (diverticulitis, colecistitis); infecciones dentales; endo-carditis; posquirúrgicos; postraumáticos 

Los gérmenes más frecuentes son los Streptococcus. Sin embargo, en el caso de abscesos ori-

ginados a partir de traumatismos craneoencefálicos o a partir de diversos procedimientos qui-rúrgicos, es Staphylococcus aureus. En la cuarta parte de los casos, los cultivos son estériles, mientras que en un porcentaje muy variable pueden crecer múltiples gérmenes.

 

Clínica (fig. 8.10).

El absceso cerebral se manifiesta con la triada de clínica de hipertensión intracraneal: cefa-

lea (80%), fiebre y un cuadro de focalidad neurológica (forma de déficit o crisis epiléptica). La triada se presenta completa sólo en el 50% de los casos. La hemiparesia y las crisis convulsivas (30-50%) y fiebre (50%).  
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Fig. 8.10 Clínica (Slideplayer).

 

 

Diagnóstico (figs. 8.11-8.12).

- TC con contraste: lesión hipodensa que capta contraste en anillo y se rodea de un área de edema.

- RM: es más sensible que la TC en fase de cerebritis.- Sangre: leucocitosis, eritrosedimentación aumentada, elevación de VSG y de proteína C reac-tiva. 

- Microbiología: agente causal. Hemocultivo positivo.- Punción lumbar: bajo rendimiento y, en general, no está indicada por el riesgo de herniación cerebral.

[image: ]

 

Fig. 8.11 Diagnóstico (Slideplayer).
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Fig. 8.12 RM (Slideplayer).

 

 

Tratamiento (fig. 8.13).

[image: ]

 

Fig. 8.13 Tratamiento (Slideplayer).

 

- Antibioterapia: vancomicina + cefalosporina de tercera generación + metronidazol: durante 6-8 semanas y cirugía evacuadora. 

- Antiepilépticos y corticoides.

- Cirugía evacuadora: en lesiones únicas, accesibles, con sintomatología de HTIC, efecto de masa o edema importante. Las lesiones de más de 3 cm de diámetro son candidatas ya de entra-da a cirugía. La mortalidad es de un 10% y las secuelas neurológicas frecuentes.

 

8.5 Empiema subdural.

Es un proceso supurativo localizado en el espacio subdural craneal. El 75% son unilaterales 

y por lo general la infección se origina por contigüidad desde los senos frontal/etmoidal o del oído medio. El microorganismo más frecuente es el estreptococo. Es rara la diseminación hema-tógena. También puede ser postquirúrgico y postraumático, con frecuencia por Staphylococcus aureus.
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Se trata de una enfermedad grave y progresiva que requiere un tratamiento urgente. Hay que sospecharlo en pacientes con fiebre alta, cefalea, signos meníngeos y focalidad neurológica unilateral. Puede producir también síntomas de HTIC. Se diagnostica en la TC con contraste y puede complementarse con una RM craneal.

[image: ]

 

Fig. 8.14 Empiema subdural (Slideplayer).

Etiología (fig. 8.15).

- Estreptococo, estafilococo, enterobacteriacede y bacterias anaerobias. Un 33% no tiene bacte-rias detectables en el cultivo.

[image: ]

 

Fig. 8.15 Empiema subdural (Slideplayer).

 

Clínica (fig. 8.16).

- Fiebre.

- Cefalea.

- Déficit neurológico focal.

- Convulsiones.

- Signos de hipertensión intracraneal. Coma.
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Fig. 8.16 Clínica (Slideplayer).

 

 

Diagnóstico (fig. 8.17).

- RM.
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Fig. 8.17 Diagnóstico (Slideplayer).

 

Tratamiento (fig. 8.18).

a. Es una urgencia médica.

b. Evacuación del empiema.

c. Antibióticos: 

- Cefotaxina.

- Ceftriaxona.

- Vancomicina.

- Metronidazol. 
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Fig. 8.18 Tratamiento (Slideplayer).

 

 

8.6 Enfermedades virales del sistema nervioso.

Dentro de las infecciones del SNC los dos cuadros más frecuente son las meningitis, en las que se produce una reacción inflamatoria a nivel de las meninges, expresándose clínicamen-te con un síndrome de irritación meníngea (cefalea, rigidez de nuca, vómitos) generalmente acompañado de fiebre; mientras que en las encefalitis se produce una afectación del parénquima cerebral, siendo los síntomas más específicos la presencia de focalidad neurológica, como afa-sia, paresia, etc. Acompañado de datos de encefalopatía: desorientación, confusión, inatención, somnolencia; en este grupo son más frecuentes las crisis epilépticas y también son frecuentes la fiebre y la cefalea. No siempre se producen cuadros “puros”, sino que existe un cierto solapa-miento con cuadros que afectan tanto a meninge como al parénquima, existiendo síntomas que pueden presentarse en ambas entidades, como la alteración de conciencia, la cefalea o la fiebre.

 

Encefalitis herpética. 

Es producida por herpes virus I y II. Cursa con síndrome febril signos meníngeos, alteracio-nes de conducta y de conciencia, crisis convulsivas y signos de déficit focal cerebral. 

Constituye un 10-20% de las encefalitis virales. Picos etarios: 20 a 50 años. Ambos sexos por igual. Mortalidad 70 %.

En TAC y RM se detectan los focos inflamatorios con predominio temporal. En el LCR  hay una reacción inflamatoria linfocitaria y la PCR para herpes virus es positiva en más del 90 % de los casos.

 

Etiopatogenia (fig. 8.19).

- HSV 1: 90%.

- HSV2: neonatos e inmunodeprimidos.

Primoinfección: puerta de entrada por fosas nasales, llega al rinencéfalo. Reactivación: se acan-tona en el ganglio de Gasser y por ramas del trigémino llega al encéfalo.
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Fig. 8.19  Encefalitis herpética (Slideplayer).

 

 

Clínica (fig. 8.20).

Triada clásica: fiebre, cefalea, alteración de conciencia. Focalidad neurológica cortical: afasia 

y/o crisis epilépticas hasta en un 50% de los casos. 
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Fig. 8.20 Clínica (Slideplayer).

 

Diagnóstico (fig. 8.21).

- LCR: presenta pleocitosis linfocitaria (> 95% de los casos) con hiperproteinorraquia y gluco-rraquia normal. 

- Microbiología: la técnica diagnóstica de elección es la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) del LCR, sustituyendo a la biopsia como técnica diagnóstica de elección.  - Estudios de neuroimagen (TAC, RM): la imagen típica es la afectación a nivel temporofron-
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- EEG: se suele observar actividad epileptiforme a nivel temporofrontal unilateral o bilateral.- Biopsia cerebral: su sensibilidad es mayor del 95% y la especificidad se acerca al 100%. Sin em-bargo, su aplicación ha disminuido desde la introducción del aciclovir como agente terapéutico para la encefalitis herpética. 
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Fig. 8.21 Diagnóstico (Slideplayer).

 

Tratamiento (fig. 8.22). 

- Soporte metabólico y respiratorio.

- El aciclovir (10 mg /kg /día cada 8 hs durante 21 días). Es el tratamiento de elección (IV). Re-duce la mortalidad del 70 % al 19%.

- Anticonvulsivantes.
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Fig. 8.22 Tratamiento (Slideplayer).

 

 

8.7 Enfermedades priónicas (fig. 8.23).

Bajo esta denominación, se incluye un conjunto de enfermedades cuyo agente patógeno es 

una proteína infectiva carente de ácido nucleico a la que se ha dado el nombre de prión.

Presentan vacuolización del tejido cerebral y depósito de una isoforma anormal de una gli-

coproteína de membrana denominada proteína priónica que es resistente a las proteasas. Es codificada por el gen PRNP, situado en el brazo corto del cromosoma 20 que es resistente a las proteasas. Se acumula en placas.

Las enfermedades priónicas humanas incluyen: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), 

kuru, enfermedad de Gerstmann-Sträussler-Schenker (GSS) e insomnio familiar fatal (IFF).- Ganado vacuno: encefalopatía espongiforme bovina.

- Oveja - cabra: scrapie.

- Visón: enfermedad trasmisible de visón.

- Mulo, ciervo, alce: enfermedad de debilidad crónica. 

- Gatos: encefalopatía espongiforme felina.

- Nyala, kudu mayor: encefalopatía ungulada exótica. 
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Fig. 8.23 Enfermedades priónicas (Slideplayer).

 

 

La proteína priónica presenta forma helicoidal con 2 bucles y es insoluble (fig. 8.24). Las enfermedades priónicas son un grupo de enfermedades neurodegenerativas. El agente causan-te de la enfermedad es una proteína (PrP), que normalmente se produce en el sistema nervioso, agregada de forma anormal. La proteína anormal, conocida como prión (PrPSc), es capaz de autopropagarse promoviendo el plegamiento incorrecto de la proteína normal (PrP). Estas afec-ciones pueden adquirirse de forma esporádica, genética o infecciosa, ya sea por el consumo de carne contaminada con priones o por exposición iatrogénica. El diagnóstico de estas enferme-dades suele ser un desafío. El uso de herramientas de diagnóstico específicas y altamente sensi-bles, como la RM y la RT-QuIC, puede ayudar en el diagnóstico. El examen neuropatológico del tejido cerebral garantiza un diagnóstico definitivo. En la actualidad, ningún tratamiento mejora significativamente el curso de las enfermedades priónicas; sin embargo, un diagnóstico tempra-no es de suma importancia para la planificación de decisiones sobre la atención del paciente, el control de infecciones y el asesoramiento genético (Piñar Morales y col., 2023).
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Fig. 8.24 Proteína priónica (Slideplayer).
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Epidemiología.

La mayoría de los casos son esporádicos, pero existe un 5-15% de formas hereditarias en re-

lación con mutaciones en el gen de la PrP en el cromosoma 20, e incluso transmisión de persona a persona en procedimientos neuroquirúrgicos con material no descontaminado, trasplantes de córnea o injertos de duramadre humana y mediante extractos hipofisarios de hormona del crecimiento, obtenidos de cadáveres afectados por la enfermedad. 

Tipos de ECJ:

- Esporádica: 85% de casos, sin factores de riesgo, etiología desconocida: conversión espontá-nea de la proteína priónica (PrP sc), mutación somática en el gen PRNP o infección exógena (fig. 8.25).

- Familiar: 10 a 15% de casos, antecedentes familiares: herencia autosómica dominante, test positivo para herencia (fig. 8.26).

- Adquirida/ iatrogénica: 0.5-1.5/ millón, exposición a tejido nervioso o fluidos, sin evidencia de contagio por contacto (fig. 8.26).

[image: ]

 

Fig. 8.25 ECJ esporádica (Slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 8.26 ECJ familiar y adquirida/iatrogénica (Slideplayer).
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- ECJ atáxica: afectación cerebelosa temprana.

- Variante de Heidenhain: trastornos visuales tempranos.- Variante panencefalítica: afecta sustancia gris y sustancia blanca.- Variante amiotrófica: progresisva debilidad muscular inicial.

 

Clínica (fig. 8.27).

No hay diferencias en las 3 formas.

Inicio: síntomas inespecíficos; fases avanzadas:

- Síntomas cognitivos (alteración de la memoria, síntomas disejecutivos, alteración del compor-tamiento).

- Síntomas cerebelosos: ataxia de la marcha.

- Mioclonías (90%).

- Alteración piramidal y síntomas extrapiramidales (temblor, parkinsonismo).- La evolución es invariablemente fatal. 
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Fig. 8.27 Clínica (Slideplayer).

 

La enfermedad de CJD es una afección priónica que produce una demencia rápidamente progresiva con diferentes manifestaciones neurológicas y extraneurológicas. El estudio caracte-rizó los hallazgos clínicos, imagenológicos y electroencefalográficos en pacientes con probable ECJ. La extrajo una serie de casos de pacientes ingresados   en el servicio de Neurología 2014 y 2019. Las manifestaciones clínicas más frecuentes fueron síndrome amnésico (88%), mioclonías (76%), síndrome frontal y ataxia (71%). La RM fue anormal en todos los pacientes. El hallazgo preponderante fue la afectación del núcleo caudado (82%). Anomalías en el EEG (94%). Todos 
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Diagnóstico.

- LCR: elevación moderada de proteínas (< 100mg/dl).- EEG: actividad periódica generalizada de ondas agudas bifásicas o trifásicas de 100 a 600 ms de duración que se repiten a un intervalo de 500-2000 ms sobre un trazado de fondo enlentecido con actividad delta o theta.

- RM: hiperseñal en caudado y putamen, bilateral y simétrica en T2 y densidad protónica. Atro-fia cortical en 29% de casos.

- Biopsia: vacuolización del tejido cerebral y placas de proteína priónica.

 

b. Encefalopatía espongiforme bovina (“enfermedad de las vacas locas” EEB): es una nueva forma conocida como variante de ECJ. Debuta en pacientes más jóvenes (16-40 años y tiene un curso más lento. La clínica suele tener más síntomas psiquiátricos, parestesias en miembros in-feriores y ataxia. En la RM puede existir aumento de señal a nivel del pulvinar. Puede diagnosti-carse mediante biopsia de tejido amigdalar. La supervivencia media es de 15 meses, comparado con los 5 meses en la ECJ esporádica. No existe tratamiento eficaz. Difiere de la forma clásica de ECJ en que aparece en pacientes más jóvenes y predominan los síntomas psiquiátricos y la ataxia sobre la demencia y mioclonías.

 

Diagnóstico.

- LCR: por lo general normal o con ligero aumento de proteínas. Apoya el diagnóstico el ha-llazgo de proteína 14-3-3, aunque presenta falsos positivos y negativos. Otros marcadores son la proteína tau total y la enolasa neuroespecífica como marcadores de destrucción neuronal.- Neuroimagen: la RM es una prueba de gran sensibilidad (70-95%) y especificidad (80%) que puede mostrar realce lineal cortical en secuencias sin contraste (FLAIR y difusión) y/o de los ganglios de la base.

- EEG: un patrón típico puede sugerir el diagnóstico. Sobre una actividad de base lentificada es habitual la aparición de brotes de ondas agudas bilaterales y síncronas (cada 0,5-2,5 s y con una duración de 200-600 ms). Este patrón aparece en la mayoría de los casos, aunque puede no estar presente en fases iniciales o muy evolucionadas

- Histopatología: Es el método diagnóstico de confirmación. Se caracteriza por una dege-neración espongiforme con vacuolización del neuropilo máxima en la corteza cerebral, pero también prominente en los ganglios basales, el tálamo y el cerebelo. No suelen afectarse ni el tronco cerebral ni la médula espinal. La detección de placas de amiloide compuestas de PrPsc es diagnóstica. 
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Tratamiento: el aciclovir es seguro y efectivo. La paraparesia espástica tropical se ha relaciona-do con la infección por el HTLV-1 en zonas tropicales. 

 

d. Leucoencefalopatía multifocal progresiva: se caracteriza por alteración cognitiva y hemia-nopsia en pacientes inmunodeprimidos. Se debe a la infección por el papovavirus JC, que pro-duce desmielinización multifocal. El diagnóstico de confirmación requiere biopsia cerebral.

 

e. Panencefalitis esclerosante subaguda se presenta en niños de 5-15 años con historia de sa-rampión en los primeros años de vida. El EEG muestra un patrón característico, y en LCR se detectan bandas oligoclonales y aumento del título de Ac antisarampión.

 

f. Kuru (figs. 8.28-8.29) (Nueva Guinea).- Ataxia cerebelosa.

- Demencia.

- Signos extrapiramidales.

[image: ]

 

Fig. 8.28 Kuru (Slideplayer).
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Fig. 8.29 Kuru (Slideplayer).
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CAPÍTULO 9 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS METABÓLICAS

 

A. Enfermedades neurológicas nutricionales.

9.1 Encefalopatía de Wernicke (figs. 9.1 a 9.5).

Etiología.

El síndrome de Wernicke-Korsakoff es la consecuencia más conocida de la deficiencia de 

tiamina (vitamina B1), asociada a pacientes con consumo crónico de alcohol y malnutridos (alcoholismo, hiperemesis, cáncer, inanición). El diagnóstico sigue siendo clínico. Se utilizan pruebas complementarias para apoyar el diagnóstico y descartar otras causas que puedan pro-ducir síntomas similares, siendo la RM la prueba de imagen más rentable. El tratamiento se basa en la administración de tiamina, que debe iniciarse precozmente y por vía parenteral en las dosis adecuadas, en todos los pacientes con síntomas compatibles, sin esperar a confirmar el diagnóstico. El déficit de tiamina produce un deterioro en el metabolismo cerebral de la glucosa (Mateos Díaz y col., 2022).

[image: ]

 

Fig. 9.1 Encefalopatía de Wernicke: etiología (slideplayer).
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Se caracteriza por la tríada: oftalmoparesia, ataxia, síndrome confusional.

[image: ]

 

Fig. 9.2 Encefalopatía de Wernicke: clínica (slideplayer).
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Fig. 9.3 Encefalopatía de Wernicke: clínica (slideplayer).

 

Diagnóstico (fig. 9.4).

- LCR: es normal o muestra una mínima elevación de proteínas. - EEG: se encuentra una actividad lentificada de forma difusa. - Pruebas de función vestibular: están alteradas. Son bilaterales y simétricas en fase inicial. - RM: lesiones de localización típica: tercer ventrículo, acueducto, cuerpos mamilares.
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Fig. 9.4 Encefalopatía de Wernicke: diagnóstico (slideplayer).

 

 

Tratamiento (fig. 9.5).

- Tiamina: 100mg /día, 3-5 días.

Presenta una recuperación gradual: primero mejora la oftalmoparesia y, luego la ataxia. Es po-sible que queden como secuelas un nistagmo horizontal, aumento de la base de sustentación y marcha inestable. Lo último que mejora es el cuadro confusional y, puede aparecer un trastorno amnésico. 

[image: ]

 

Fig. 9.5 Encefalopatía de Wernicke: tratamiento (slideplayer).

 

9.2 Degeneración subaguda por deficiencia de B12 (mielosis funicular). Causas: 

- Dieta deficiente en B12, alteración del factor intrínseco, alteraciones intestinales.- Mala absorción de B12 (figs. 9.6-9.7).
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Fig. 9.6 Causas de deficiencia de B12 (slideplayer).
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Fig. 9.7 Absorción de B12 (slideplayer).

 

Clínica (fig. 9.8). 

- Anemia megaloblástica.

- Médula espinal: cordón posterior: afectación de sensibilidad epicrítica, propioceptiva y vi-bratoria y del haz corticoespinal: paresia con signos de primera motoneurona. presenta menro sensibilidad vibratoria, Romberg alterado, torpeza en la marcha, ataxia.- Médula espinal: cordón lateral: paresia, marcha espástica, Bbinski +, hiperreflexia, clonus.- Corteza cerebral: demencia, irritabilidad, depresión alucinaciones.
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Fig. 9.8 Síntomas neurológicos (slideplayer).

 

 

Se estudiaron los síntomas clínicos y funcionales de la mielosis funicular (FM) y la gastri-

tis crónica (CG) en pacientes con anemia por deficiencia de B12. Se examinaron un total de 77 pacientes con diagnóstico verificado mediante la búsqueda de megaloblastos en biopsias de médula ósea. Se encontraron síntomas clínicos de FM en el 57% de los pacientes. Los subjetivos más característicos fueron parestesia (83,3%) y debilidad de las extremidades (60%), mientras que los síntomas objetivos incluyeron alteración de la sensibilidad de las extremidades (100%). Todos los pacientes sufrieron CG con lesiones tanto en antro como en fondo de ojo (Zyrina y Vorob’ev, 2013).

La mielosis funicular se considera el principal síndrome neurológico en la deficiencia de 

vitamina B12. El objetivo de este trabajo fue evaluar la condición neurológica de pacientes con malabsorción de vitamina B12. La absorción de vitamina B12 se evaluó mediante la prueba de Schilling. Los pacientes con resultados anormales en esta prueba se sometieron a exámenes mé-dicos y neurológicos, así como a una serie de investigaciones accesorias. Se presentaron 16 casos de absorción deficiente de vitamina B12 acompañada de síntomas neurológicos. Los resultados de la investigación mostraron que la manifestación clínica más común de la deficiencia de vi-tamina B12 era la neuropatía sensorial y en más del 93% de los casos descritos se encontraron cambios patológicos en la mucosa gástrica. (Tomczyk A et al. 2001).

 

Diagnóstico (figs. 9.9 a 9.12).

- Niveles de vitamina B12 y test de Schilling.
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Fig. 9.9 Requerimientos diarios y reservas (slideplayer).
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Fig. 9.10 Laboratorio (slideplayer).
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Fig. 9.11 Laboratorio (slideplayer).
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Fig. 9.12 Anemia Megaloblástica (Atlas Gech).

 

 

a-c) Eritroblastos de características megaloblásticas con cromatina perlada (flecha negra),  eritroblastos con cariorrexis y distorsión nuclear (flechas rojas).

b) megacariocito de gran tamaño hiperlobulado y serie granulocítica con elementos megaloblásticos, algunos hipogranulados, serie granulocítica con núcleos de gran tamaño y asincronismo madurativo entre núcleo y citoplasma, con algún elemento hipogranulado e imágenes compatibles con cariorrexis en los eritroblastos.

 

Tratamiento.

Se basa en la administración de vitamina B12 parenteral (IM).

 

9.3 Pelagra.

Es una enfermedad nutricional producida por deficiencia de niacina (vit. B3) o ácido nico-

tínico.

 

Clínica (fig. 9.13).

Sus manifestaciones sistémicas son dermatitis, diarrea y demencia (las 3 d). La dermatitis 

es bilateral, simétrica y aparece en zonas expuestas a la luz solar debido a fotosensibilidad. Las manifestaciones neurológicas de la pelagra son encefalopatía; manifestaciones de mielopatía y neuropatía periférica.
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Fig. 9.13 Pelagra: clínica (Slideplayer). 

 

 

B. Enfermedades neurológicas metabólicas hereditarias. 

9.4 Enfermedad de Wilson.

Enfermedad hereditaria autosómica recesiva por mutación en el gen ATP7B del  cromosoma 13 que altera el metabolismo del cobre y lo acumula en hígado, cerebro, médula espinal, riñón, córnua y cristalino (fig. 9.14).

[image: ]

 

Fig. 9.14 Enfermedad de Wilson (Slideplayer). 
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Fig. 9.15 Enfermedad de Wilson (Slideserve). 

 

 

Patogenia: defecto en la unión del Cu a la ceruloplasmina y depósito tisular  (fig. 9.16).

[image: ]

 

Fig. 9.16 Patogenia (Slideplayer). 

 

Genética (fig. 9.17).

Es autosómica recesiva por mutación en el gen ATP7B del  cromosoma 13.
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Fig. 9.17 Defecto genético (Slideplayer). 
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- Prevalencia: 1-2/100.000. Afecta a hombres y mujeres por igual.- Incidencia: 10-40 años (pico a los 20 años).

 

Patología (fig. 9.18).

- Macroscopía: hepatopatía (hepatitis- cirrosis), atrofia cerebral con coloración de putamen y globo pálido.

- Microscopía: pérdida neuronal generalizada y en estriado con gliosis difusa.- Cambios mitocondriales específicos. Dilatación de las cisternas mitocondriales (M/E).

[image: ]

 

Fig. 9.18 Patología (Slideserve). 

 

Clínica (figs. 9.19-9.22). 

Manifestaciones:

- Hepáticas.

- Neurológicas: temblor, distonía, crisis convulsivas. 

- Psiquiátricas.
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Fig. 9.19 Manifestaciones neurológicas (Slideserve). 
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Fig. 9.20 Manifestaciones neurológicas (Slideserve). 
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Fig. 9.21 Manifestaciones psiquiátricas (Slideserve).
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- Anillo de Kayser- Fleisher: depósito de Cu en córnea.- Catarata en girasol: depósito de Cu en cristalino.

[image: ]

 

Fig. 9.22 Signos oculares (Slideplayer).

 

Diagnóstico (figs. 9.23-9.24).

- Hemograma.

- Hepatopatía: bilirrubina.

- Ceruloplasmina disminuida.

- Alteración del cobre sérico, urinario y hepático. 

- Test de Cu radiactivo.

- Biopsia hepática.

- Examen oftalmológico.

- Neuroimagen cerebro: RM: atrofia generalizada.

- LCR.

- Estudio genético.
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Fig. 9.23 Diagnóstico (Slideplayer).
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Fig. 9.24 Diagnóstico (Slideplayer).

 

Tratamiento (figs. 9.25 a 9.28).

- Penicilamina.

- Triantene.

- Tetratiomolibdato.

- Trasplante hepático.
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Fig. 9.25 Tratamiento (Slideserve).
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Fig. 9.26 Tratamiento (Slideserve).
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Fig. 9.27 Tratamiento (Slideserve).
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Fig. 9.28 Trasplante hepático (Slideserve).

 

 

El objetivo del tratamiento es disminuir los niveles de cobre del organismo. La enfermedad de 

Wilson (EW) es un trastorno hereditario poco común causado por una deficiencia en el trans-portador ATP7B. La proteína codificada por este gen facilita la incorporación del cobre a la ceruloplasmina. Por tanto, la WD acumula cobre de forma primaria en el hígado y secundaria en otros órganos, como el SNC. Representa un amplio espectro de enfermedades, que van des-de ser asintomático en algunos pacientes hasta promover una insuficiencia hepática aguda en otros. El tratamiento debe mantenerse de por vida e incluye algunos fármacos como quelantes (penicilamina y trientina) e inhibidores de la absorción de cobre (sales de zinc). Por último, el trasplante de hígado debería ser una opción para pacientes con enfermedad hepática terminal (Valera y col., 2023).

 

9.5 Lipidosis (figs. 9.29-9.30):

Gangliosidosis (figs. 9.31 a 9.35).

1. Gangliosidosis GM1.

2. Enfermedad de Tay-Sachs (GM2I).

3. Enfermedad de Sandhoff (GM2II).

4. Enfermedad de Niemann-Pick.

5. Enfermedad de Gaucher.

6. Enfermedad de Fabry.

7. Enfermedad de Schindler.

8. Leucodistrofia metacromática.

9. Déficit sulfatasa múltiple.

10. Enfermedad de Krabbe.

11. Enfermedad de Batten.

12. Enfermedad de Wolman.

13. Fucosidosis.
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Fig. 9.29 Lipidosis (Slideplayer).
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Fig. 9.30 Lipidosis (Slideplayer).

 

GM1: 

Presenta déficit de la enzima beta glactosidasa. Los GM1 están presentes en la sustancia gris y blanca cerebral, así como en tejidos periféricos. La mutación se produce en el brazo corto del cromosoma 3. Formas: infantil y tardía.

Forma infantil:

- Hepatoesplenomegalia.

- Edema en extremidades.

- Erupciones cutáneas neonatales.

- Retraso psicomotor y convulsiones.

- Mancha rojo cereza en la mácula.
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- Facies tosca, macroglosia, cifosis lumbar, rigidez articular.- Miocardiopatía: cardiomegalia e hipertrofia VI.

- Alteraciones Rx: disostosis múltiple.

- TAC-RM: ventriculomegalia y atrofia cerebral generalizada.- Muerte precoz: 3-4 años.

[image: ]

 

Fig. 9.31 Gangliosidosis GM1 (Slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 9.32 Gangliosidosis GM1: forma infantil (Slideplayer).
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Fig. 9.33 Gangliosidosis GM1: forma infantil (Slideplayer).

 

 

Forma tardía:

- Ataxia, disartria, espasticidad.

- Deterioro clínico lento.

- Sobrevive hasta cuarta década.

[image: ]

 

Fig. 9.34 Gangliosidosis GM1: forma tardía (Slideplayer).

 

Diagnóstico.

- Clínica.

- Células espumosas en médula ósea, pulmón e hígado.

- Queratán sulfato en hígado y orina.

- Estudio enzimático en leucocitos fibroblastos cutáneos.- Diagnóstico prenatal.
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Sintomático.

[image: ]

 

Fig. 9.35 Gangliosidosis GM1: diagnóstico y tratamiento (Slideplayer).

 

La gangliosidosis GM1 es un trastorno de almacenamiento lisosomal, neurosomático y progresivo causado por mutaciones en el gen GLB1 que codifica la enzima β-galactosidasa que cuando está ausente o reducida conduce a la acumulación de glicoconjugados que contienen galactosa unida a β, incluido el gangliósido GM1 glicoesfingolípido (GSL) en el tejido neuro-nal. La gangliosidosis GM1 se clasifica en tres formas [Tipo I (infantil), Tipo II (infantil tardía y juvenil) y Tipo III (adulto)], según la edad de aparición de los síntomas clínicos, aunque el trastorno es en realidad un continuo. La mayoría de las mutaciones de la β-galactosidasa que causan enfermedades reportadas en la literatura están agrupadas en los exones 2, 6, 15 y 16 del gen  GLB1. Se han descrito 261 variantes patogénicas, siendo las mutaciones “sin sentido” las más prevalentes. Actualmente, 3 ensayos de terapia génica  GLB1 están reclutando pacientes de Ti-pos I, II, III para un ensayo que utiliza el inhibidor de la glucosilceramida sintasa: el venglustat (NCT04221451 ) (Raluca Nicoli y col., 2021).

 

Gangliosidosis GM2: enfermedad de Tay-Sachs

9.6 Enfermedad de Tay-Sachs (figs. 9.36 a 9.38).

Afecta el SNC y presenta déficit de beta-hexosaminidasa A y B. Herencia: mutación en cro-

mosoma 15.
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Fig. 9.36 Herencia de Tay-Sachs (Slideplayer).

 

 

Clínica.

- Hiperacusia.

- Ceguera.

- Retraso psicomotor.

- Hipotonía.

- Convulsiones.

- Aumento del tamaño craneal.

- Sin hidrocefalia. 

- Muerte entre 2-4 años. 

- Forma tardía: ataxia y disartria.

[image: ]

 

Fig. 9.37 Enfermedad de Tay-Sachs (Slideplayer).
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- Clínica.

- Déficit de beta-hexosaminidasa.

- Genética: cromosoma 15.

- Diagnóstico prenatal.

 

Tratamiento.

No existe.

[image: ]

 

Fig. 9.38 Enfermedad de Tay-Sachs (Slideplayer).

 

La enfermedad de Tay-Sachs es un trastorno neurológico hereditario causado por la defi-

ciencia de hexosaminidasa A (HexA). Aquí, describimos un ensayo de acceso ampliado a tera-pia génica con virus adenoasociados (AAV) en dos pacientes con TSD infantil (IND 18225). El paciente TSD-001 fue tratado a los 30 meses con una mezcla equimolar de AAVrh8-HEXA y AAVrh8-HEXB administrada por vía intratecal (it), con el 75% de la dosis total (1×1014 genomas vectoriales (vg)) en la cisterna magna y 25% en la unión toracolumbar. El paciente TSD-002 fue tratado a los 7 meses mediante infusión talámica bilateral combinada (1,5×1012 vg por tálamo) e infusión (3,9×1013 vg). Ambos pacientes estaban inmunodeprimidos. Los procedimientos de inyección fueron bien tolerados y hasta la fecha no se han producido eventos adversos (EA) relacionados con los vectores. La actividad HexA del LCR aumentó desde el inicio y se mantuvo estable en ambos pacientes. TSD-002 mostró una estabilización de la enfermedad 3 meses des-pués de la inyección con mielinización continua, una desviación temporal de la historia natural del TSD infantil, pero la progresión de la enfermedad fue evidente 6 meses después del trata-miento. TSD-001 permanece libre de convulsiones a los 5 años de edad con la misma terapia anticonvulsivante que antes de la terapia. TSD-002 desarrolló convulsiones que respondían a anticonvulsivos a los 2 años de edad. Este estudio proporciona datos iniciales de seguridad y prueba de concepto en humanos para el tratamiento de pacientes con TSD mediante terapia génica AAV (Flotte y col., 2022). 
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Las gangliosidosis GM2 son un grupo de patologías caracterizadas por la acumulación de gangliósidos GM2 en el lisosoma debido a mutaciones en los genes que codifican las subunida-des de β-hexosaminidasas o la proteína activadora GM2. Se han descrito tres gangliosidosis GM2: la enfermedad de Tay-Sachs, la enfermedad de Sandhoff y la variante AB. La disfunción del SNC es la principal característica de los pacientes con gangliosidosis GM2 que incluye alteraciones del neurodesarrollo, neuroinflamación y apoptosis neuronal. Se han estudiado diferentes estra-tegias terapéuticas: el trasplante de células madre hematopoyéticas, la terapia de reemplazo enzi-mático, la terapia de reducción de sustratos, las chaperonas farmacológicas y la terapia génica. La barrera hematoencefálica representa un desafío para el desarrollo de agentes terapéuticos para estos trastornos. En este sentido, se han evaluado vías alternativas de administración (intratecal o intraventricular), así como el diseño de péptidos de fusión que permitan el transporte de pro-teínas desde los capilares cerebrales hasta el SNC  (Leal y col., 2020). 

La enfermedad de Tay-Sachs (gangliosidosis GM2) es causada por una alteración de la acti-vidad de la β-N-acetilhexosaminidasa que se acumula a nivel lisososmal. La gangliosidosis GM2 fue una de las enfermedades lisosomales más graves y tempranas descritas. La neurodegenera-ción progresa rápidamente y causa muerte prematura en niños pequeños. No existe un trata-miento eficaz más allá de los cuidados paliativos y, si bien la base genética de la gangliosidosis GM2 está bien establecida, los eventos moleculares y celulares, desde las mutaciones que causan la enfermedad y el almacenamiento de glicoesfingolípidos hasta las manifestaciones de la enfer-medad, aún no se han delineado por completo. Se han intentado varios enfoques terapéuticos: el aumento enzimático, el trasplante de médula ósea y la terapia de reducción de sustratos (Begoña Cachón-González y col., 2018).

Esta revisión resume múltiples estrategias de desarrollo de fármacos para la enfermedad de Tay-Sachs, incluida la terapia de reemplazo enzimático, la terapia con chaperonas farmacéuti-cas, la terapia de reducción de sustratos, la terapia génica y la terapia de reemplazo de células madre hematopoyéticas. Además, se analizó el uso de espectrometría de masas para realizar una detección de alto rendimiento de bibliotecas de compuestos. Esto permite el descubrimiento de compuestos que reducen GM2 y puede conducir a un mayor desarrollo de una terapia adecuada (Picache y col., 2022).

El objetivo fue mapear y estratificar el curso clínico de las gangliosidosis GM2 en una cohor-te multicéntrica de pacientes pediátricos y adultos. Los pacientes fueron estratificados según la edad de inicio y la edad de diagnóstico. En 21 pacientes con gangliosidosis GM2 (17 de Tay-Sa-chs, 2 con deficiencia del activador GM2, 2 con enfermedad de Sandhoff). Se discriminaron 2 grupos de enfermedades: un grupo de inicio temprano y diagnóstico temprano (tipo I; n= 8, que incluye deficiencia del activador y enfermedad de Sandhoff) y un cluster de inicio muy variable y largo intervalo hasta el diagnóstico (tipo II; n=13 pacientes). En el tipo I, el cuadro clínico dominaba la rápida aparición de estancamiento y regresión del desarrollo, espasticidad y convulsiones. Solo en este grupo se observaron manchas de color rojo cereza, reacciones de sobresalto y AST elevada. En el tipo II, los problemas de ataxia, debilidad muscular, disartria y síntomas psiquiátricos fueron síntomas específicos y frecuentes. Los signos oculares fueron comunes, incluida la parálisis supranuclear de la mirada vertical en el 30%. La afectación de los ganglios basales y la hiperintensidad peritrigonal en la RM se observó sólo en el tipo I, mientras que la atrofia infratentorial predominante (RM normal) fue característica en el tipo II. Estos tipos estaban, al menos en parte, asociados con ciertas variantes genéticas.
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9.7 Enfermedad de Niemann-Pick (fig. 9.39).

[image: ]

 

Fig. 9.39 Enfermedad de Niemann- PICK (Slideplayer).

 

- Presenta déficit de esfingomielinasa (tipos A y B). 

- Se inicia a los 3-4 meses. 

- Mutación en el cromosoma 11.

- Retraso psicomotor.

- Deterioro neurológico progresivo.

- Hepatoesplenomegalia.

- Tipo A: mancha rojo cereza (50%). 

- Tipo B: sin mancha rojo cereza.

- Judíos de origen ashkenazi. 

-- Deterioro neurológico progresivo.

- Inicio: a los 3-4 meses.

- Retraso psicomotor.

- Hepatoesplenomegalia.
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- Células espumosas en médula ósea.

- Genética: cromosoma 11. 

 

Tratamiento.

No existe, pero se están probando nuevos protocolos.

La investigación biomédica tiene como objetivo comprender los mecanismos moleculares que causan enfermedades humanas y desarrollar terapias curativas. Hasta ahora, estos objeti-vos se han logrado para una pequeña fracción de enfermedades, siendo los factores limitantes la disponibilidad, validez y el uso de modelos experimentales.  Niemann-Pick tipo C (NPC) es un excelente ejemplo de una enfermedad que carece de terapia curativa a pesar de avances sustanciales. Este trastorno raro, fatal y autosómico recesivo es causado por defectos en NPC1 o NPC2. Estas proteínas expresadas de forma ubicua ayudan a que el colesterol salga del sistema endosomal-lisosomal. La disfunción de cualquiera de ellos provoca una acumulación aberrante de lípidos y los pacientes presentan una amplia variedad de inicio de la enfermedad, síntomas neuroviscerales y duración de la vida. Se han descrito aspectos generales de los modelos expe-rimentales y el desarrollo de terapias relacionadas con NPC, brindando una perspectiva sobre temas futuros (Pallottini y Pfrieger, 2020).

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC) es un trastorno de almacenamiento liso-somal autosómico recesivo poco frecuente. Para combatir la neurodegeneración progresiva es necesario introducir un tratamiento modificador de la enfermedad en una etapa temprana. El único tratamiento modificador de la enfermedad aprobado es un tratamiento de reducción de sustratos: miglustat. Dada su eficacia limitada, se están desarrollando nuevos compuestos, in-cluida la terapia génica (Bremova-Ertl  y Schneider, 2023).

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC) es una enfermedad lisosomal neurodege-nerativa autosómica recesiva poco frecuente caracterizada por múltiples síntomas como ataxia cerebelosa progresiva y deterioro cognitivo. El aminoácido modificado N-acetil-leucina se ha asociado con efectos modificadores de la enfermedad sintomáticos y neuroprotectores positivos en un ensayo clínico de fase IIb multinacional, ciego para evaluadores. Aquí, se describe un estudio de fase III multinacional, cruzado, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, con pacientes que presentan un diagnóstico genéticamente confirmado de NPC de 4 años o más (Campos y col., 2023). 

El oligosacárido cíclico 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina (HPBCD) es un tratamiento eficaz para la NPC. Para demostrar la eficacia y seguridad a largo plazo del tratamiento con HPBCD intratecal para NPC, en este documento informamos sobre cinco pacientes con NPC tratados con IT-HPBCD durante 4 a 11 años. El tratamiento a largo plazo con IT-HPBCD puede supri-mir el deterioro neurológico en pacientes con NPC. Sin embargo, el resultado del tratamiento depende del estado neurológico en el momento del diagnóstico y la progresión de la enferme-dad no se inhibe por completo. Es necesario realizar pruebas de detección en recién nacidos para detectarla más tempranamente. Además, se necesita una mayor optimización del protocolo de tratamiento (Muneaki Matsuo y col., 2024).
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9.8 Enfermedad de Gaucher (fig. 9.40).

Presenta depósito de glucosilceramida (glucocerebrósido) en el sistema retícu-

lo-endotelial. Afectación neurológica variable según tipo. La forma juvenil se asocia a deterioro neurológico tardío. Mutación en el cromosoma 1.

[image: ]

 

Fig. 9.40 Enfermedad de Gaucher (Slideplayer).

 

Clínica (fig. 9.41).

[image: ]

 

Fig. 9.41 Enfermedad de Gaucher (Slideplayer).

 

- Deficiencia de beta- glucocerebrósido-hidroxilasa.

- Esplenomegalia.

- Hiperesplenismo.

- Médula ósea insuficiente.

- Pancitopenia.
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- Huesos largos: deformidad en Erlenmeyer.

 

Diagnóstico (fig. 9.42).

- Clínica: esplenomegalia, anemia leve.

- Aspiración de médula ósea.

- Genética: cromosoma 1.

[image: ]

 

Fig. 9.42 Enfermedad de Gaucher: diagnóstico (Slideplayer).

 

Tratamiento: reposición enzimática: ceredasa (fig. 9.43).

[image: ]

 

Fig. 9.43 Enfermedad de Gaucher: tratamiento (Slideplayer).

 

En 2009, el ambroxol fue identificado como un potenciador de la estabilidad y la actividad residual de varias variantes de glucocerebrosidasa mal plegadas. Se evaluaron  los resultados hematológicos y viscerales, los cambios en los biomarcadores y la seguridad del tratamiento con ambroxol para pacientes con enfermedad de Gaucher (EG) sin tratamiento específico para la enfermedad. Una dosis creciente de ambroxol oral (dosis media 12,7 mg/kg/d). Los pacientes 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 290  con EG que recibieron ambroxol fueron seguidos en un centro de metabolismo genético. Se mi-dieron los biomarcadores de la actividad de la quitotriosidasa y el nivel de glucosilesfingosina, los volúmenes del hígado y el bazo y los parámetros hematológicos al inicio del estudio y en va-rios momentos durante el tratamiento con ambroxol. Un total de 28 pacientes (edad media, 16,9 años; 15 pacientes varones [53,6%]) recibieron ambroxol durante una duración media de 2,6 años. En esta serie de casos de reutilización de ambroxol entre pacientes con EG, el tratamiento a largo plazo con ambroxol fue seguro y se asoció con la mejoría del paciente. Las mejoras en los parámetros hematológicos, los volúmenes viscerales y los biomarcadores plasmáticos fueron mayores entre los pacientes con síntomas relativamente leves de EG y los pacientes que recibie-ron tratamiento inicial a edades más tempranas (Zhan y col., 2023).

 

9.9 Leucodistrofia metacromática (figs. 9.44 a 9.46).

Presenta déficit de arilsulfatasa A que determina depósito de sulfatos en los lisosomas de las 

células de la sustancia blanca provocando desmielinización. Es autosómica recesiva con muta-ción en el cromosoma 22, gen ARS-A. Formas: infantil, juvenil y del adulto.

[image: ]

 


Fig. 9.44 Leucodistrofia metacromática (Slideplayer).

 

Se identificaron 189 mutaciones del gen ARS-A del cromosoma 22 (fig. 9.45).

Hay sustitución en el aa31, 3 deleciones y 3 mutaciones en el sitio de unión del receptor con 

el donante. 
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Fig. 9.45 Leucodistrofia metacromática (Slideplayer).

 

 

Los sulfatos no degradados se depositan en la sustancia blanca = desmielinización. Se reduce el número de oligodendroglías. No se afectan las vísceras ni la médula ósea. 

[image: ]

 

Fig. 9.46 Leucodistrofia metacromática (Slideplayer).

 

Clínica.

- Forma infantil: 

- Grave y frecuente.

- Irritabilidad.

- Incapacidad para andar.

- Hiperextensión de rodillas.

- Convulsiones mioclónicas.

- Atrofia óptica.

- Tetraparesia espástica. 
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- Ataxia.

- Curso lento.

- Aparece a los 20 años.

Del adulto:

- Tardía.

 

Diagnóstico (fig. 9.47).

- Clínica.

- Biopsia del nervio safeno externo: depósitos metacromáticos.- Orina: excreción de sulfatos.

- EMG: descenso de la conducción nerviosa.

- TAC.

- RM: alteración de la sustancia blanca.

- Estudio enzimático: leucocitos y fibroblastos cutáneos.

- Genética: cromosoma 22.

[image: ]

 

Fig. 9.47 Leucodistrofia metacromática: diagnóstico (Slideplayer).

 

Tratamiento (fig. 9.48).

No existe. El trasplante de médula ósea no mejora el deterioro neurológico.
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Fig. 9.48 Leucodistrofia metacromática: tratamiento (Slideplayer).

 

 

La leucodistrofia metacromática es una enfermedad autosómica recesiva poco común cau-sada por la deficiencia de la enzima lisosomal arilsulfatasa A, que provoca una desmielinización progresiva con manifestaciones neurológicas posteriores. Entre sus formas de manifestación, la que se presenta en la infancia tardía tiene el peor pronóstico. La resonancia magnética juega un papel importante en la caracterización de anomalías subyacentes, lo que permite descartar otras condiciones clínicas y aproximar un diagnóstico que luego es confirmado por los estudios mo-leculares correspondientes. Dado el conocimiento limitado de la afección, sumado a un curso clínico generalmente fatal, una identificación temprana y precisa es fundamental para iniciar manejo paliativo y consejo genético. Se presenta una paciente femenina de 24 meses con ante-cedentes de retraso psicomotor y hallazgos imagenológicos compatibles con leucodistrofia. Los estudios enzimáticos y moleculares confirmaron el diagnóstico de leucodistrofia metacromática infantil tardía (Álvarez Pabón y col., 2019).

 

9.10 Adrenoleucodistrofia (figs. 9.49-9.50).

Existe lesión en la sustancia blanca y en las glándulas suprarrenales. Se acumulan ácidos gra-sos de cadena larga en los peroxisomas. Produce atrofia suprarrenal y desmielinización cerebral difusa. Enfermedad ligada al cromosoma X, gen ABCD1 en Xq28 que codifica la proteína ALDp (transportadora peroxisomal). Es autonómica recesiva. 
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Fig. 9.49 Adrenoleucodistrofia (Slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 9.50 Adrenoleucodistrofia (Slideplayer).

 

Clínica (figs. 9.51-9.52).

- Neonatal: 

- Hipotonía progresiva.

- Demencia.

- Muerte precoz.

- Infantil: 

- Espasticidad.

- Insuficiencia suprarrenal.
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- Polineuropatía.

- Afecta cordones posteriores y laterales.

- Adisson.

[image: ]

 

Fig. 9.51 Adrenoleucodistrofia (Slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 9.52 Adrenoleucodistrofia (Slideplayer).

 

Diagnóstico (figs. 9.53-9.54).

- Clínica.

- Elevación de ácidos grasos de cadena larga.
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- Estudio genético: cromosoma X, gen ABCD1. 

[image: ]

 

Fig. 9.53 Adrenoleucodistrofia: diagnóstico (Slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 9.54 Adrenoleucodistrofia: diagnóstico (Slideplayer).

 

Tratamiento (figs. 9.55 a 9.58).
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Fig. 9.55 Adrenoleucodistrofia: tratamiento (Slideplayer).

 

 

- Dietético: restricción de AGCML, GTO/GTE.

- Estatinas.

- Cortisol.

- Inmunosupresores.

- Trasplante de médula ósea.

- Terapia génica.

[image: ]

 

Fig. 9.56 Adrenoleucodistrofia: tratamiento (Slideplayer).
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Fig. 9.57 Adrenoleucodistrofia: trasplante de médula ósea (Slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 9.58 Adrenoleucodistrofia: terapia génica (Adrenoleucodistrophy Info).

 

La adrenoleucodistrofia es un trastorno determinado genéticamente que se hereda como 

un rasgo recesivo ligado al cromosoma X debido a la oxidación peroxisomal defectuosa de los ácidos grasos de cadena muy larga (VLCFA). Se caracteriza por desmielinización del sistema nervioso central e insuficiencia suprarrenal. Aunque los estudios sobre las bases moleculares de la enfermedad están en curso, el papel de los VLCFA en la desmielinización aún no está claro. Se reportan los conocimientos más recientes sobre genética, patogénesis y tratamiento de este tras-torno. Se analizaron el trasplante de médula ósea y el tratamiento dietético a base de una mezcla de trioleato de gliceroilo y trierucato de gliceroilo. Aunque este tratamiento dietético proporciona la normalización de los VLCFA plasmáticos, no se ha demostrado ninguna modificación 
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La adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (ALD-X) es un trastorno peroxisomal que afecta particularmente al tejido nervioso y a la corteza suprarrenal. La adrenomieloneuropatía (AMN) es el fenotipo más frecuente, aunque la insuficiencia suprarrenal suele ser la primera manifestación en pacientes masculinos. Se describieron las características clínicas y bioquími-cas, junto con el curso clínico de los pacientes con ALD-X, centrándonos particularmente en la disfunción endocrina. Se trata de un  estudio retrospectivo de 10 pacientes varones con ALD-X seguidos en el Servicio de Endocrinología. Se analizaron datos epidemiológicos, evolución feno-típica, hallazgos endocrinos y neurológicos y antecedentes familiares. Todos los pacientes pre-sentaron insuficiencia suprarrenal, 4 de ellos en la edad adulta, con una edad media de 19,6±17,1 años (6-64 años). Seis pacientes tenían deficiencia de mineralocorticoides. En el momento del diagnóstico, 8 pacientes tenían fenotipo exclusivo de Addison y 2 fenotipos AMN. La presenta-ción de X-ALD varió ampliamente: 40% de los pacientes presentaron insuficiencia suprarrenal en la edad adulta, el 60% tuvo deficiencia de mineralocorticoides y el inicio y progresión de las manifestaciones neurológicas no mostraron patrón. Sin embargo, en algunas familias se en-contraron algunas similitudes en el curso clínico. Nuestros hallazgos refuerzan la necesidad de realizar pruebas de detección de X-ALD a cualquier edad cuando se aborda la insuficiencia su-prarrenal y la importancia de un enfoque multidisciplinario entre endocrinólogos y neurólogos (Matos y col., 2023).
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CAPÍTULO 10 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS NEOPLÁSICAS

 

10.1 Tumores intracraneales. Consideraciones generales. Clasificación.

Los tumores intracraneales más frecuentes en el adulto son los metastásicos. Entre los tu-mores cerebrales primarios, se destacan los gliomas. Las neoplasias intracraneales son, después de las leucemias, los procesos malignos más frecuentes en la edad infantil. El mayor porcentaje lo constituyen los gliomas (astrocitomas), seguidos por el meduloblastoma y el craneofaringioma, siendo excepcionales las metástasis.

- Tumores más frecuentes en la infancia: tumores hematológicos, astrocitoma pilocítico, me-duloblastoma

- Tumores más frecuentes en adultos: metástasis.- Tumor primario más frecuente: glioblastoma (astrocitoma grado IV/glioma)- Tumor primario cerebeloso más frecuente: hemangioblastoma.- Tumor benigno más frecuente: meningioma.

- Tumores supratentoriales: gliomas (33%), meningiomas (20%), tumores pituitarios (5%).  - Tumores infratentoriales: metástasis, neurinoma acústico.- Tumores supra-infratentoriales en niños: distribución homogénea. Clínica.

- Cefalea.  

- Focalidad neurológica.

- Crisis focal epiléptica. Epileptógenos: oligodendroglioma, gangliocitoma y metástasis.- Hidrocefalia. 

- Cambios conductuales.
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[image: ]

 

Fig. 10.1 Clasificación (slideplayer).

 

10.2 Gliomas (derivan de las células gliales). 

Son los tumores primarios del SNC más predominantes (70%), en especial los tumores as-

trocitarios más agresivos (glioblastoma multiforme). Los gliomas pueden ser focales o difusos. Expresan proteína gliofibrilar ácida (GFAP).

Epidemiología.

Incidencia: 7-10/100.000. Tasa de mortalidad: 3.8-5.4/100.000. Clasificación: tumores del tejido glial, de las meninges, de células germinales, de la región selar, otros (figs. 10.2-10.3).
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Fig. 10.2 Clasificación de gliomas (slideplayer).
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Fig. 10.3 Clasificación de gliomas (slideplayer).

 

10.2.1 Astrocitomas (deriva de astrocitos) (figs. 10.4 a 10.9). 

Se caracterizan por el carácter infiltrante local y capacidad de dispersión hacia lugares distan-tes. Tienen la capacidad de degenerar hacia formas más malignas con el paso del tiempo. 
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Fig. 10.4 Astrocitomas (slideplayer).

 

 

Según la OMS, existen tres tipos de astrocitomas difusos: bajo grado, anaplásico, anaplásico 

que se asignan grados según: atipía, mitosis, proliferación endotelial y necrosis. 1. Astrocitomas difusos:

a. Astrocitoma (bajo grado o grado II): se ve en niños y adultos jóvenes. En la RM, no capta contraste o, si lo hacen, es en forma débil. El tratamiento consiste en cirugía y radioterapia, si bien, en algunas ocasiones, solamente se adopta una actitud expectante de seguimiento, sobre todo si afecta a áreas elocuentes. La quimioterapia se reserva para las recurrencias. La mediana de supervivencia se sitúa en 5-10 años.

b. Astrocitoma anaplásico (tumores grado III): la incidencia máxima se sitúa en torno a los 40 años. En la RM no suelen captar contraste. El tratamiento consiste en la resección quirúrgica, radioterapia y quimioterapia. La mediana de supervivencia se sitúa entre 2,5 y 3 años. c. Glioblastoma multiforme (tumores grado IV): son los tumores primarios más frecuen-tes en los adultos. La edad media de presentación se sitúa en torno a los 50 años. De manera característica, muestra realce en anillo tras la administración de contraste. 2. Astrocitoma localizado: está relativamente circunscrito y tiene una mínima capacidad de diseminación.  Suele ser más común en niños y en jóvenes adultos. En esta categoría se incluyen: 3. Astrocitoma pilocítico (grado I de la OMS): constituye la neoplasia cerebral más frecuente en niños y jóvenes (incidencia máxima en la segunda década). Las fibras de Rosenthal constitu-yen un dato anatomopatológico característico. Se localizan sobre todo a nivel de los hemisferios cerebelosos, y en la RM se muestran con imagen bien delimitada, hipodensa, con contenido quístico y pueden captar contraste. La extirpación quirúrgica total de este tumor consigue curar a este tipo de pacientes, sin necesidad de más terapias complementarias. El pronóstico es exce-lente en casos en los que se consigue la resección completa del tumor. 4. Astrocitoma gigantocelular subependimario (grado I de la OMS): tumor que se asocia a la esclerosis tuberosa. Se localiza a nivel de las paredes de los ventrículos laterales. 
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Fig. 10.5 Astrocitoma (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 10.6 Astrocitomas (slideplayer).

 

A: Astrocitoma difuso: IHQ: IDH-1 (isocitrato deshidrogenasa 1)  positiva y HE.  B: Astrocitoma pilocítico: fibras de Rosenthal y cuerpos granulares.  C: Glioblastoma, HE, con pleomorfismo nuclear evidente.  D: Astrocitoma anaplásico con  pleomorfismo nuclear y figuras de mitosis señalado con flechas. E: Astrocitoma subependimario de células gigantes, HE.  F: Xantoastrocitoma pleomórfico, HE. 
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Fig. 10.7 Astrocitoma pilocítico (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 10.8 Astrocitoma pilocítico (slideplayer).
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Fig. 10.9 Glioblastoma multiforme (slideplayer).
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- Cefalea.

- Déficit neurológico (compresión, infiltración). 

- Convulsiones.

- Cambios conductuales.

- Náuseas, vómitos.

- Ataxia, dismetría.

 

Diagnóstico (figs. 10.10-10.11).

- TC.

- RM.

- Angiografía.

- Biopsia.

[image: ]

 

Fig. 10.10 Diagnóstico (slideplayer).
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Fig. 10.11 Diagnóstico: RM (slideplayer).

 

 

Tratamiento.

- Quirúrgico.

- Radioterapia.

- Quimioterapia: marcadores moleculares de quimiosensibilidad: MGMT en glioblastomas y deleción 1p19q en oligodendrogliomas y gliomas mixtos. Los astrocitomas son en general qui-miorresistentes. Radioresistencia: inactivación del gen TP53; deleción combinada 1p/19q: res-puesta al tratamiento con  procarbacina, ciclofosfamida y vincristina.- Anticuerpos monoclonales: inhibidores de la proliferación celular.

 

Clasificación molecular de los astrocitomas: los astrocitomas presentan mutaciones puntuales y cambios epigenéticos (hipermetilación).

- Hereditarios: 5%: se asocian a neurofibromatosis.- Marcadores de proliferación celular: IHQ: antígeno Ki-67. En los grados II y III hay índice de proliferación mayor de 5%. 

- Determinación de ploidía: en los astrocitomas de bajo grado tiene valor pronóstico. La aneu-ploidía está ligada a inestabilidad genómica y mutación del gen TP53.- Astrocitomas grado IV (glioblastomas) (5%): detección de inactivación de genes supresores y activación de oncogenes en células neoplásicas: mutación del gen TP53, deleción del cromoso-ma 17p, amplificación del cromosoma 7, deleción del cromosoma 10, mutación del gen PTEN, deleción de los genes DCC, EGFR y VEGF.

- Glioblastoma primario: amplificación de los genes EGFR y MDM2, mutación del gen PTEN, y deleción homocigota del gen P16/CDKN2A.

- Glioblastoma secundario: mutación del gen TP53/LOH 17p- Astrocitomas de bajo grado: aneuploides, no proliferativos y con gen TP53 mutado.
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Son frecuentes en la quinta década a nivel de los lóbulos frontal y temporal. Representan menos del 10% de todos los gliomas. Su característica microscópica más llamativa es la exis-tencia de células redondeadas que contienen núcleos hipercromáticos y citoplasmas de escasa apetencia tintorial: con aspecto de huevo frito. Son frecuentes los quistes, las calcificaciones y las hemorragias espontáneas. Es típico que debute con crisis epilépticas, siendo el tumor cerebral primario más epileptógeno. La TC evidencia una lesión hipodensa con áreas quísticas y de cal-cificación, que no suelen captar contraste. El tratamiento de elección es la resección quirúrgica asociada a quimioterapia. En los oligodendrogliomas anaplásicos, se puede asociar radioterapia. La pérdida de los brazos cromosómicos 1p y 19q se relaciona con una mejor respuesta a la qui-mioterapia y a una mayor supervivencia. Existen tumores que son una mezcla de astrocitomas y oligodendrogliomas, constituyendo los oligoastrocitomas. Son quimiosensibles pero no se cu-ran con quimioterapia.

[image: ]

 

Fig. 10.12 Oligodendroglioma (slideplayer).

Células con citoplasma claro y núcleos redondos centrales: imagen en huevo frito.

 

10.2.3 Ependimomas.

Por lo general son benignos. A nivel intracraneal, representan un 5-6% de los gliomas, y crecen en el suelo del cuarto ventrículo, produciendo hidrocefalia. Afectan generalmente a ni-ños. Si se presentan a nivel espinal, tienen mejor pronóstico. La columna cervical constituye el segmento donde se encuentra este tumor con mayor frecuencia. A nivel del filum terminale, se localizan de forma específica un subtipo de ependimoma, que es la variante mixopapilar. Se clasifican en ependimomas: tanicítico, mixopapilar y  anaplásico. Su característica histológica más típica son las rosetas. El tratamiento de elección es la cirugía asociada a radioterapia. Puede presentar siembras a través del LCR, en cuyo caso se hace radioterapia.
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Fig. 10.13 Tumores ependimarios (slidesahare).

 

[image: ]

 

Fig. 10.14 Ependimoma tanicítico (Elsevier).

 

A-B. Neoplasia con notable componente vascular, en ocasiones con signos de trombosis y áreas mixoides de disposición intercelular. C-D. Células dispuestas en fascículos, mostrando núcleos redondos u ova-les, sin evidencia de figuras de mitosis y con cierta tendencia a disponerse alrededor de algunos vasos sanguíneos formando seudorosetas perivasculares pobremente delineadas.  E. PGFA+, AEM+ y Ki-67 menor del 1%. 
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Fig. 10.15 Ependimoma anaplásico. 

 

Células neoplásicas anaplásicas dispuestas alrededor de un vaso formando una seudoroseta.

 

10.3 Meduloblastoma (figs. 10.16).

Es un tumor embrionario. Es el tumor encefálico más frecuente en niños menores de 5 años. Se trata de una  neoplasia intracraneal maligna. En la histología se ven las rosetas de HomerWri-ght, aunque no son patognomónicas porque pueden aparecer en el resto de tumores embrio-narios. En un tercio de los casos se ha demostrado una pérdida de material genético a nivel del brazo corto del cromosoma 17. Se ha asociado a enfermedades hereditarias, como el síndrome del carcinoma basocelular nevoide (síndrome de Gorlin) y el síndrome de Turcot (poliposis co-lónica y tumor cerebral). Se origina en el techo del cuarto ventrículo. Suele manifestarse como un tumor sólido de la fosa posterior, que capta contraste, habitualmente localizado en la línea media a nivel del vermis cerebeloso y techo del cuarto ventrículo, por lo que debuta con sínto-mas de hipertensión intracraneal por hidrocefalia obstructiva y signos de disfunción cerebelosa (ataxia de tronco). En adultos, se localiza con frecuencia a nivel hemisférico. El tratamiento de elección es la cirugía, seguida de radioterapia craneoespinal y quimioterapia.
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Fig. 10.16 Tipos de meduloblastoma (Slideshare).
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- Niños: aumento perímetro cefálico, pérdida de peso.

- Adultos: cefalea, vómitos, ataxia.

[image: ]

 

Fig. 10.17 Clínica (Slideshare).

 

Diagnóstico (fig. 10.18-10.21).

- Historia clínica.

- TAC.

- RM.

- Biopsia.
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Fig. 10.18 Diagnóstico: TAC-RM (Slideshare).
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Fig. 10.19 Diagnóstico anatomo-patológico (Slideshare).

 

[image: ]

 

Fig. 10.20 Meduloblastoma (Webpathology.com).

Rosetas de Home Wrigth: células neoplásicas dispuestas alrededor de un área central clara llena de pro-cesos neurofibrilares.
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Fig. 10.21 Meduloblastoma (Femexer).
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Fig. 10.22 Tratamiento (Slideshare).

 

10.5 Tumores de la región pineal.

Son más frecuentes en niños. Habitualmente producen hidrocefalia por estenosis del acue-

ducto de Silvio y dan clínica de HTIC.  El germinoma es el tipo histológico más frecuente de la región pineal. Puede presentar una elevación moderada de α-fetoproteína (α-FP), fosfatasa alcalina placentaria o gonadotropina coriónica (hCG). Cuando son positivos, su determinación seriada permite evaluar la respuesta al tratamiento y diagnosticar precozmente las recidivas. Es muy radiosensible y puede tratarse con radioterapia. El resto requiere cirugía. El pronóstico es mucho mejor en el caso del germinoma que en los tumores no germinomatosos. El germinoma sólido con componente quístico que crece en región pineal y comprime el tectum mesencefáli-co y acueducto de Silvio y causa: hidrocefalia obstructiva, diplopía por compresión del IV par craneal y síndrome de Parinaud. 

Tipos: pineoblastoma, pineocitoma, germinoma, astrocitoma (figs. 10.23-10.24).
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Fig. 10.23 Pineocitoma (Radiopaedia.com).
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Fig. 10.24 Pineoblastoma (Johns Hopkins Pathology).

 

 

10.6 Meningiomas: crecen a partir de la aracnoides (leptomeninge) (figs. 10.25 a 10.28).

Siguen en frecuencia a los gliomas dentro de los tumores intracraneales primarios en adultos (20%). Son los más frecuentes tumores intracraneales extraparenquimatosos. Afectan principal-mente a mujeres durante la quinta y sexta década. Cuando se asocian a neurofibromatosis tipo II, aparecen en la infancia y, con frecuencia, en forma de lesiones múltiples. Crecen a partir de la aracnoides y su localización más frecuente es a nivel el seno longitudinal superior, pero pueden aparecer en cualquier lugar donde existan células aracnoideas. Tienen tendencia a la calcifica-ción. Los cuerpos de psamoma son un hallazgo histopatológico característico. La vimentina y el EMA (antígeno epitelial de membrana) son dos marcadores IHQ del meningioma, aunque no específicos. Muestran un aspecto homogéneo redondeado y bien delimitado en la TC y la RM. Tras la administración de contraste, se produce un marcado realce del tumor y, en ocasiones, se detecta la denominada cola dural. Pueden presentar calcificaciones (cuerpos de psamoma), que son visibles en la TC y la Rx craneal. A veces producen hiperostosis y fenómeno blistering en el hueso del cráneo vecino. La resección completa puede ser curativa. La radioterapia se reserva para meningiomas malignos o atípicos, resecciones incompletas o casos recidivantes. En gene-ral, son lesiones de buen pronóstico.
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Fig. 10.25 Meningioma (Slideshare). 
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Fig. 10.26 Meningioma: localización (Slideshare). 
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Fig. 10.27 Meningioma: epidemiología e incidencia (Slideshare). 

 

Clasificación: sincitial, transicional, fibroblástico, angiomatoso, maligno.
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Fig. 10.28 Meningiomas: clasificación (Slideshare). 

 

 

Clínica (fig. 10.29).

Cefalea, campos visuales alterados, focalización, hipertensió craneal, papiledema, epilepsia.
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Fig. 10.29 Meningiomas: cuadro clínico (Slideshare). 

 

Diagnóstico (fig. 10.30).

- TAC. 

- RM.

- Angiografía.

- Anatomía patológica: 
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- Meningotelial.

- Fibroblástico.

- Psamomatoso.

- Xantomatoso.

- Maligno.

[image: ]

 

Fig. 10.30 Meningiomas: diagnóstico (Slideshare). 
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Fig. 10.31 Meningioma meningotelial  (V Congreso Virtual Hispanomamericano).
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Fig. 10.32 Meningioma fibroblástico (V Congreso Virtual Hispanomamericano).

 

[image: ]

 

Fig. 10.33 Meningioma psamomatoso (V Congreso Virtual Hispanomamericano).

[image: ]

 

Fig. 10.34 Meningioma con cambios xantomatosos (V Congreso Virtual Hispanomamericano).
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Fig. 10.35 Meningioma con atipías nucleares (V Congreso Virtual Hispanomamericano).
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Fig. 10.36 Meningioma maligno (V Congreso Virtual Hispanomamericano).

 

10.7 Hemangioblastoma (deriva de hemangioblastos) (fig. 10.37).

Tumor benigno que aparecen con más frecuencia en la fosa posterior, a nivel de los hemisfe-

rios cerebelosos. Es el más frecuente entre los tumores primarios intraaxiales de la fosa posterior en el adulto. Suelen ser quísticos, con un nódulo mural hipercaptante. Aunque la mayoría son esporádicos, hasta un 20% ocurren en el contexto de la enfermedad de Von Hippel-Lindau. En estos casos, con frecuencia son múltiples y se acompañan de hemangioblastomas retinianos y otras lesiones viscerales. Es típica la relación de esta enfermedad con el feocromocitoma. Un quiste con un nódulo captante en su interior en el seno de un hemisferio cerebeloso es un astro-citoma pilocítico si el paciente es un niño, y un hemangioblastoma si es adulto.
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 Fig. 10.37 Hemangioblastoma (Webpathology).

 

 

6. Germinoma (deriva de células germinales) (fig. 10.38).

Puede ser maligno o benigno y se localiza con mayor frecuencia en el cerebro donde tienen características muy similares a los disgerminomas del ovario y los seminomas de los testícu-los. Ha sido definido como una neoplasia del tejido germinal de las gónadas, mediastino y de la región pineal. Por lo general, el tumor tiende a ser de apariencia uniforme y consiste en célu-las largas, redondeadas con núcleos vesiculares y un citoplasma claro y finamente granular que tiende a ser eosinofílico. Típicamente las células del estroma contienen linfocitos. 
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Fig. 10.38 Germinoma maligno SNC (ResearchGate)

 

10.8 Tumores hipofisarios.

10.8.1 Adenomas.

Son neoplasias clonales benignas. De acuerdo al orden de frecuencia se citan: prolactinomas (25-41%), somatotropinomas (10-15%) y corticotropinomas (10%). Los tumores hipofisarios 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 322  representan las neoplasias intracranenas primarias más comunes, siendo 6.6 a 9.1% de los tu-mores de cerebro y del SNC, con una incidencia anual de 0.8 a 8 por cada 100.000 personas/ año (Surawicz y col., 1999; Nilsson y col., 2000). Son más frecuentes en mujeres (20-45 años) respecto a hombres (35-60 años) (Davis y col., 2001). Los adenomas hipofisarios tienen una pre-valencia de 16.7% (Ezzat y col., 2004). Aunque la mayoría de los adenomas son benignos y rara vez se malignizan, se comportan de modo agresivo al ejercer una compresión de masa en sitios muy delicados y se asocian a una secreción hormonal alterada (Ezzat y Asa, 2006). Criterios de clasificación: clínicos, morfológicos y moleculares (fig. 10.40). 
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Fig. 10.40 Criterios de clasificación de los adenomas hipofisarios (NCBI)

 

Los adenomas pituitarios exhiben diferentes patrones histológicos (Kovacs y Horvath, 1986a):

- Difuso.

- Papilar.

- Sinusoidal. 

La reticulina permite diferenciar un adenoma de una hiperplasia y también, la inmunotin-

ción del colágeno IV es un método sencillo para el diagnóstico de adenomas pituitarios, ya que está disminuido en sus membranas basales (Jarzembowski y col., 2007). 

Las técnicas histoquímicas diferencian adenomas acidófilos (células GH y PRL), basófilos o 

PAS+ (células ACTH, TSH, LH y FSH), cromófobos (sin gránulos secretorios) y oncocíticos (con gran número de mitocondrias) mediante las tinciones: H-E, PAS y PAS-orange (Kovacs y Hor-vath, 1986a-b; Lloyd, 1993). 

La inmunohistoquímica (IHQ) ha permitido marcar de modo específico los distintos tipos 

de adenomas hipofisarios según las hormonas detectadas en los gránulos secretorios (Kovacs y col., 1978; 1982 y 1989; Katz y col., 1980; Felix y col., 1981; Mukai, 1983; Horvath y col., 1983 y 1984; Heitz y col., 1987; Bassetti y col., 1988; Robert y col., 1988; Newman y col., 1989; Sano y col., 1990; Chinezu y col., 2013). 
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La microscopía electrónica (M/E) de los adenomas pituitaries han aportado una mejor com-prensión de su fisiopatología (Guyda y col., 1973; Corenblum y col., 1976; Horvath y col., 1983, 2005 y 2010; Horvath y Kovacs, 1984, 1988; 1986a-b y 1988; Trouillas y col., 1980 y 1981; Felix y col., 1981; Saeger y Ludecke, 1982; Neumann y col., 1984 y 1985; Bassetti y col., 1986).

Los aportes dados por la microscopía electrónica, los radioinmunoensayos, la IHQ, la neu-roimagen y la genética molecular han abierto nuevos horizontes en el estudio de la patolo-gía hipofisaria (Asa y Mete, 2014). De acuerdo al orden de frecuencia se citan: prolactinomas (25-41%), somatotropinomas (10-15%) y corticotropinomas (10%). Los demás tipos son menos frecuentes. Kjaer (2015) revisó las neuroimágenes de la silla turca que han contribuido a la lo-calización precisa de la patología hipofisaria y demostró las desviaciones de la pared anterior en asociación con el desarrollo frontonasal y de la pared posterior en relación a malformacio-nes (por ejemplo: en cerebelo). Los macroadenomas (> 1 cm) pueden llevar a: alteraciones del campo visual, compresión de los nervios craneanos, hipopituitarismo e infiltración de los senos cavernosos. Un tercio de los adenomas no son funcionantes y los funcionantes muestran un patrón hormonal específico.

En el cuadro 10.1 se presenta la secreción de hormonas en los adenomas de hipófisis.

 

Cuadro 10.1 Secreción de hormonas en los adenomas hipofisarios.

Tipos                    %      ACTH    GH    LH/FSH    PRL    TSH GSU Prolactinoma            40                                X            X Adenoma cromófobo     25

Somatotropinoma       14              X                     X     X Corticotropinoma         8        X                        X            X Mamosomatotropi-    6             X              X noma

Gonadotropinoma        6                      X       X Tirotropinoma            1               X                 X      X Adenoma  plurihor-     4              X       X       X     X     X monal

El cuadro 10.2 presenta la clasificación de los adenomas hipofisarios.

 

Cuadro 10.2 Clasificación de los adenomas hipofisarios.

TIPOS DE ADENOMAS             FACT. TRANSCRIPCIÓN HORMONAS     CITOQUERATINA

SOMATOTROPINOMAS (GH)

Densamente granulado              Pit-1                  GH, α-SU          Difuso

Escasamente granulado              Pit-1                  GH                Puntos

Mamosomatotropinoma (PRL-GH)    Pit-1, ER              GH, PRL, α-SU      Difuso

Mixto: somatotropo y lactotropo      Pit-1, ER                GH, PRL, α-SU      Difuso

PROLACTINOMAS (PRL)

Escasamente granulado              Pit-1, ER               PRL (Golgi)         Difuso

Densamente granulado              Pit-1, ER               PRL (difuso)        Difuso

Adenoma de células madre acidófilas Pit-1, ER                PRL (difuso), GH    Raro 

TIROTROPINOMAS (TSH)           Pozo-1, GATA-2        b-TSH, α-SU       Difuso
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CORTICOTROPINOMAS (ACTH)

Densamente granulado              Tpit                  ACTH             Difuso Escasamente granulado              Tpit                   ACTH              Difuso Adenoma de células de Crooke        Tpit                   ACTH              Anillos GONADOTROPINOMAS          SF-1, GATA-2, ER      b-FSH, b-LH, α-SU Difuso ADENOMAS PLURIHORMONALES

Adenoma silencioso tipo III            Pit-1 (?), ER              Múltiple            Difuso Adenoma plurihormonal inusual       Múltiple               Múltiple           -ADENOMA DE CÉLULAS NULAS      Ninguna             Ninguna          Difuso

 

A. Somatotropinomas (20%) (figs. 10.41 a 10.43). 
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Fig. 10.41 Somatotropinoma densamente granulado (Larkins S., Ansorge O).
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Fig. 10.42 Somatotropinoma escasamente granulado (Larkins S., Ansorge O).

[image: ]

 

Fig. 10.43 Somatotropinoma (Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.).
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Son los adenomas más frecuentes (+ 40%). Inmunorreactivos para PRL: 41%. El diagnósti-

co se confirma por hiperprolactinemia y Rx. Una de cada 10 personas muere con un prolactino-ma sin diagnóstico. Los prolactinomas tienen mayor incidencia en mujeres en segunda y quinta década. Hay una relación 14:1 entre mujeres y hombres durante la tercera década. Después de la quinta década, la incidencia de prolactinomas es mayor en los hombres. Son más frecuentes los macroprolactinomas en los hombres y los microprolactinomas en las mujeres.
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Fig. 10.44 Prolactinoma. H-E, recuadro IHQ: anti-PRL (Neuroendocrinología 

hipofisaria, Cónsole). 

 

- Histología: células neoplásicas más pequeñas, con menos citoplasma, núcleos hipercromáti-cos y varios grados de fibrosis tumoral. IHQ: reactividad para PRL con un patrón de marcación perinuclear característico (patrón de Golgi). Ultraestructura: los prolactinomas se dividen en densamente granulados (fig. 10.45) y escasamente granulados.
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Fig. 10.45 Prolactinoma: M/E (Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.). 
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Son adenomas mixtos secretores de GH y PRL constituyen  8% de los AH. Los pacientes pre-

sentan signos y síntomas de ambos, acromegalia e hiperprolactinemia. El diagnóstico se hace por IHQ y ultraestructura, siendo su distinción fundamental, ya que tiene implicaciones clínicas y pronósticas. Existen tres subtipos: 

a. Mixtos de células secretoras de GH y de células secretoras de PRL: inmunomarcan GH y PRL. Ultraestructura: hay dos poblaciones celulares separadas (fig. 10.47). b. Células mamosomatotropas: raros: marcan GH y PRL en la misma célula tumoral (Fig. 10.46).

c. Adenomas de células madre acidófilas: muy raros. Son cromófobos, con cambios oncocí-ticos citoplasmáticos focales. IHQ: marcación para PRL, y en menor medida para GH, en el citoplasma de las mismas células tumorales. Microscopía electrónica: megamitocondrias, res-ponsables de la apariencia oncocítica en microscopía óptica.
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Fig. 10.46 Mamosomatotropinoma: de células mamosomatotropas M/E.

(Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.). 
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Fig. 10.47 Mamosomatotropinoma mixto: M/E.

(Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.). 
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- Adenomas secretores de ACTH asociados con enfermedad de Cushing. - Representan 10-15% de los AH. Mujeres (cuarta-quinta década) vs hombres (8:1). - Histología: células basófilas (PAS+) con citoplasma granular y núcleos redondos, en  forma-ciones papilares. 

- IHQ: tumores densamente granulados: expresión citoplasmática difusa de ACTH+. 
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Fig. 10.48 Adenoma PAS+ (Atlas OMS, 1980).
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Fig. 10.49 Corticotropinoma: células basófilas (7° Congreso Virtual Hispanoam. Anat. Patol).

[image: ]

 

Fig. 10.50 Corticotropinoma: H-E, recuadro: IHQ: anti: FSH. 

(Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.).
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Fig. 10.51 Corticotropinoma: IHQ: anti ACTH (seap.es).
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Fig. 10.52 Corticotropinoma: M/E. (Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.).

 

- Cambio hialino de Crooke: en células corticotropas no neoplásicas en respuesta a la hiper-cortisolemia. 

Se desarrollan anillos perinucleares hialinos ricos en citoqueratina: la degeneración hialina 

de Crooke (PAS y citoqueratina +) (fig. 10.53). 
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Fig. 10.53 Cambio hialino de Crooke (Larkins S., Ansorge O).
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Fig. 10.54 Células de Crooke (M/E) (Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.).

 

 

- Adenomas de células de Crooke: hay exceso de cortisol sistémico en corticotropos no neoplá-sicos. Suelen tener presentación silenciosa (fig. 10.55).
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Fig. 10.55 Adenoma de Crooke (Larkins S., Ansorge O).

 

- Corticotropinomas silenciosos: inmunorreactividad para ACTH pero con ausencia de cual-quier signo clínico de enfermedad de Cushing o niveles séricos que reflejen exceso de secreción de ACTH. Muestran una alta tendencia a la hemorragia y la apoplejía (1/3 de los pacientes).

 

E. Gonadotropinomas (figs. 10.56-10.57).

Son secretores de gonadotrofinas (FSH y LH) y constituyen alrededor del 20% de todos los AH. Son adenomas que generalmente no causan un síndrome clínico relacionado con la sobre-producción hormonal y clínicamente pasan por ser adenomas no funcionantes. - Histología: células tumorales dispuestas en un patrón de seudorrosetas perivasculares de células neuroendocrinas. 

- IHQ: expresión parcheada y focal de gonadotrofinas. Se usan anticuerpos monoclonales espe-cíficos contra β-FSH (la más frecuente), β-LH y alfa-subunidad (α-SU).
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Fig. 10.56 Gonadotropinoma: H-E, recuadro: IHQ: anti-FSH.

(Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.).
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Fig. 10.57 Gonadotropinoma: M/E: LH. (Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.).

 

F. Tirotropinomas (figs. 10.58-10.59).

Secretores de TSH. Son los menos frecuentes (< 1%). 

El diagnóstico puede ser problemático si la presentación clínica y la inmunorreactividad para 

TSH no son convincentes. 

- Histología: estos tumores raros contienen células fusiformes entrelazadas. - IHQ: expresión de TSH fuerte y desigual. - M/E: en muchos casos es obligatoria para un diagnóstico adecuado.
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Fig. 10.58 Tirotropinoma (Larkins S., Ansorge O).
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Fig. 10.59 Tirotropinoma: M/E. (Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.).

 

- Oncocitoma (figs. 10.60-10.61).

Presenta gran número de mitocondrias. (figs. 10.60-10.61). 
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Fig. 10.60 Oncocitoma (Atlas OMS, 1980).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 332

[image: ]

Fig. 10.61 Oncocitoma: M/E (Neuroendocrinología hipofisaria, Cónsole G.).

 

 

- Adenoma cromófobo: sin gránulos secretorios (fig. 10.62).
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Fig. 10.62 Adenoma cromófobo (Atlas OMS, 1980).

 

- Adenomas plurihormonales: IHQ: positivos para múltiples hormonas hipofisarias. La mayo-ría de los adenomas plurihormonales son positivos para GH, PRL y ACTH (fig. 10.63).
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Fig. 10.63 Adenomas plurihormonales (slideshare).
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Muy raros (< 1%). Son macroadenomas con pleomorfismo marcado, figuras mitóticas fre-

cuentes y reactividad nuclear a p53 (fig. 10.64).
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Fig. 10.64 Adenomas atípicos (Elsevier).

A-B. Imágenes microscópicas de un prolactinoma. Se trata de un tumor moderado a densamente celular, con células de núcleo grande y ocasionalmente pleomórfico, nucléolo prominente y moderada cantidad de citoplasma eosinófilo. Se observan figuras mitóticas dispersas (flecha) (H-E). C. El adenoma muestra elevado índice de proliferación celular (4%), Ki67. D. Inmunorreactividad en algunas células para PRL.  

 

10.8.3 Carcinomas (figs. 10.65 a 10.67).

Grado 0: microadenoma intrapituitario, silla normal.

Grado I: microadenoma intrapituitario, abombamiento de pared selar. Grado II: macroadenoma intraselar, agrandamiento de la silla. Grado III: macroadenoma, invasión selar.

Grado IV: macroadenoma con extensa invasión, destrucción selar.  Grados III- IV. Indice proliferativo: 12 %.
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Fig. 10.65 Carcinoma hipofisario (slideshare).
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Fig. 10.66 Clasificación Rx (slideshare).
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Fig. 10.67 Indice proliferativo (K67) (slideshare).

 

10.9 Tumores de la neurohipófisis (Figs. 10.68-10.69). a. Pituicitomas: tumores raros de bajo grado de malignidad y conducta clínica poco caracte-rizada. Presentan células piloides alargadas en fascículos. IHQ: vimentina+,  S-100+, bcl-2+, TTF-1+ y proteína ácida fibrilar glial (GFAP+) (fig. 10.68). b. Tumores de células granulares: células poligonales grandes con abundante citoplasma gra-nular (PAS+ con diastasa), núcleo redondo con cromatina delicada. IHQ: TTF-1+. C. Cordoma selar: son restos de la notocorda. Se ven células pleomórficas con vacuolas gran-des y mucina PAS+ intracelular, flotando en una matriz azul alcian positiva (fig. 10.69).
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Fig. 10.68 Pituicitoma (Pathology Outlines).
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Fig. 10.69 Cordoma selar. Células pleomóficas con vacuolas mucina PAS+ intracelular 

que flotan en una matriz azul alcian+ (Larkins S., Ansorge O). 

 

Diagnóstico (fig. 10.70).

- Clínica.

- Rx.

- Biopsia.

- M/E.
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Fig. 10.70 Diagnóstico (Slideshare).

 

 

En la fig. 10.71 se observa un adenoma hipofisario con el signo del 8 o del muñeco de nieve.  
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Fig. 10.71 Adenoma hipofisario. Signo del 8 o del muñeco de nieve (Consultadeneurología.com).

 

Aspectos moleculares de los adenomas.

- Origen monoclonal: los adenomas hipofisarios derivan de las células progenitoras o de las cé-lulas diferenciadas secretoras de hormonas. Se ha documentado un origen monoclonal a partir de una célula con mutación genética, pero una mitad es aneuploide con inestabilidad genética (Alexander y col., 1990; Herman y col., 1990; Jacoby y col., 1990; Melmed, 2011). - Tumorogénesis: es promovida por las hormonas y los factores de crecimiento implicados en el desarrollo de la pituitaria. Los adenomas pituitarios tendrían su origen en la desregulación de los mecanismos de señalización. Las células madre han sido estudiadas mediante biomarcado-res: CD133, CD44, nestin, nanog, enzima aldehído deshidrogenasa y tendrían capacidad para desarrollar adenomas pituitarios (Weiss y col., 2009; Lloyd y col., 2013). 

El marcador neurotrófico factor 2 del receptor α (GFR α2) de células madre se halló en el 

remanente de la bolsa de Rathke de pituitarias normales y en gonadotropinomas, donde podría ser explicado su rol en la tumorogénesis hipofisaria (Mathioudakis y col., 2014). El Sox2 fue detectado en las células embrionarias y en células madre pituitarias capaces de diferenciarse en 
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La baja regulación de los microARNs tiene un papel fundamental en la tumorogénesis hipofi-saria humana (Palmieri y col., 2012). El P13K/AKT está implicado en la regulación de la prolife-ración celular y juega un papel crítico en la tumorogénesis (Musat y col., 2005). La mutación del PIK3CA aparecería en adenomas agresivos y recurrentes (Lin y col., 2009), mientras el aumento de expresión del denominado gen de transformación tumoral pituitaria (PTTG) se asocia con invasión y alto índice de proliferación celular (Yu y Melmed, 2004). 

Se necesita el desarrollo de líneas celulares de adenomas para clarificar el complejo proceso de tumorogénesis pituitaria y los recientes avances han impactado sobre la clasificación de los adenomas hipofisarios, permitiendo establecer las características clínicas específicas y los cam-bios genéticos que predicen los protocolos terapéuticos (Mete y Asa, 2012).- Oncogenes y genes supresores:

- Oncogenes: Gsp, CREB, Ras, PTTG, Ciclina, ptd-FGR4.- Genes supresores: MEN1, RB, TP53, ZAC, GADD45, p16/CDKN2A, p27/KIP1.

En los adenomas pituitarios se han detectado oncogenes y genes supresores de tumores res-ponsables de su progresión (Ezzat, 2008; Melmed, 2011). Las herramientas del análisis genómi-co identificaron los genes del tejido normal y de los adenomas en los que se hallaron 33 genes subexpresados que codifican las proteínas ribosomales con importancia en la tumorogénesis (de Lima y col., 2012). Respecto a los genes supresores de tumores se puede citar el GADD45γ re-gulado por p53 e implicado en la supresión del crecimiento celular y la apoptosis (Zhang y col., 2002), la proteína AIP que actúa como supresora tumoral (Vandeva y col., 2010), el MEN1 que regula la transcripción y la proliferación celular (Melmed, 2003) y el PRKAR1A que se asocia con la tumorogénesis endocrina (Bertherat y col., 2009). 

El oncogén PTTG se expresa en prolactinomas experimentales y humanos y está influenciado por los estrógenos, pero no se correlacionó con los niveles de PRL, el tamaño tumoral y el des-censo del control dopaminérgico (Cristina y col., 2007).

- Factores de transcripción: el FoxL2 se expresa en el desarrollo pituitario normal y en diversos adenomas hipofisarios.  Se lo halló en un 20% de las células pituitarias normales (en especial, en gonadotropas) y en núcleos de células de gonadotropinomas. Se cree que el FoxL2 contribuye a la diferenciación de las gonadotropas y de los adenomas en general (Egashira y col., 2011). El Sox2 detectado en las células madre y diferenciadas de la pituitaria mantiene la homeostasis y tendría capacidad para inducir tumores (Andoniadou y col., 2013). Duong y col. (2012) presentaron un análisis cuantitativo del genoma en adenomas hipofisarios esporádicos (14.000 genes) y en la metilación del ADN, permitiendo identificar los biomarcadores que predicen los patrones de crecimiento.

- Modificaciones epigenéticas: se refieren a una expresión génica que no altera la secuencia del ADN del gen. La más común es la metilación del ADN (Dudley y col., 2009). Muchos genes si-lenciados por un proceso de hipermetilación desempeñarían un papel clave en la tumorogénesis. Entre los oncogenes se puede citar la mutación GNAS que inactiva la GTPasa, aumentando el AMPc, con mayor síntesis y secreción de la GH (Melmed, 2011). 
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Los ARN largos no codificantes constituyen un subgrupo con más de 200 nucleótidos, entre 

los que puede citarse el MEG3 (IncARN) (Zhang y col., 2010). En los estudios de tumorogénesis se han agregado microARNs y ARN largos no codificantes (Zhou y col., 2013; Shi y col., 2012). 

También se han detectado mutaciones genéticas variadas (Daly y col., 2007; Marko y Weil, 

2012). En el 33% de los corticotropinomas se observó la pérdida de la función Brg1 que se corre-laciona con la expresión de la ciclina E y la pérdida del inhibidor del ciclo celular p27 en el pro-ceso de tumorogénesis hipofisaria (Roussel-Gervais y col., 2010). La desregulación epigenética es común y resulta de un control del ciclo celular y de la apoptosis (Asa y Ezzat, 2013).- Marcadores de proliferación: predicen el comportamiento de los adenomas hipofisarios. Wierinckx y col. (2010) revisaron el transcriptoma tumoral pituitario y analizaron la expresión génica que involucra el crecimiento celular, la proliferación y el ciclo celular. Los biomarcadores sirven para evaluar las funciones celulares que incluyen la progresión del ciclo celular, la prolife-ración celular, la apoptosis, la adhesión celular y la vascularización tumoral. 

Salehi y col. (2010) detectaron: Ki-67, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), fac-

tor de crecimiento fibroblástico (FGF), marcadores de apoptosis, p53, metaloproteinasas de la matriz, ciclooxigenasa-2 y galectina-3. Sav y col. (2012) presentan otra gama de biomarcadores de tumores hipofisarios que permitirían esclarecer los mecanismos patogénicos: apoptosis, p53, ciclooxigenasa-2, galectina-3 y PTTG. Los tumores pituitarios son históricamente considerados benignos. Sin embargo, varias piezas de evidencia clínica y los recientes avances en los datos pa-tológicos y moleculares sugieren la necesidad de que estos tumores sean considerados más que una enfermedad endocrina, a pesar de la baja incidencia de metástasis. 

Trouillas (2014) cree que la mejor clasificación de estos tumores y la identificación de los 

marcadores pronósticos ayudarán a los médicos para escoger el manejo terapéutico adecuado. 

 

Diagnóstico.

Los tumores pituitarios requieren pruebas endocrinas y estudios neurológicos para un diag-

nóstico preciso. En el cuadro 10.3 se presenta el diagnóstico de los adenomas hipofisarios.- Pruebas endocrinas: dosajes hormonales.- Estudios neurológicos: campimetrpia, Rx craneales, TAC.
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Cuadro 10.3 Diagnóstico de los adenomas hipofisarios.

Pruebas endocrinas:

- Dosajes de hormonas hipofisarias.

- Prolactinemia: PRL > 22 ng/ml.

- Acromegalia: GH > 6 ng/ml. 

- No se inhibe con carga de glucosa.

Estudios neurológicos:

- Campimetría.

- Serie Rx de cráneo.

- TAC.

Clínica.

El cuadro 10.4 presenta la clasificación clínicopatológica de los tumores hipofisarios.

 

Cuadro 10.4 Clasificación clínicopatológica pronóstica de los tumores hipofisarios 

(Raverot y col., 2014).
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Los adenomas hipofisarios muestran síntomas endocrinos de hiperfunción/hipofunción glandular y síntomas neurológicos: cefalea, afección de los pares craneanos, hemianopsia bitem-poral, hipertensión endocraneana. Las manifestaciones clínicas de los adenomas pituitarios se presentan con una sobreproducción de hormonas en los microadenomas o un “efecto de masa” en los macroadenomas (Klibanski y Zervas, 1991). Los “efectos de masa” de los macroade-nomas usualmente incluyen defectos en los campos visuales resultantes de la compresión de los nervios ópticos, cefaleas, hipopituitarismo y, raramente, invasión de la base de cráneo con dolencias en los nervios intracraneanos. Sólo de modo excepcional, los tumores pituitarios son verdaderamente malignos con metástasis a distancia (Kaltsas y col., 2005). Los tumores secre-
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Giometto y col. (1997) inmunomarcaron las células folículo-estelares (FE) con S100, GFAP, vi-

mentina y marcadores de macrófagos y las consideraron macrófagos residentes de la pituitaria. Iwaki y col. (1986); Miyazaki y col. (1988) y Li (1990) observaron una hiperplasia de células FE en adenomas pituitarios. Dicha hiperplasia de células FE puede ser inducida por el microam-biente inflamatorio y presenta un inmunofenotipo de células dendríticas con coexpresión S100 y HLA-DR que las transforma en células presentadoras de antígeno. Es decir, serían capaces de ejercer una inmunovigilancia tumoral que explicaría su presencia en la periferia de los adeno-mas pituitarios (Miyazaki y col., 1988; Vajtai y col., 2007). Horvath y col. (2010) estudiaron las neoplasias selares con folículos típicos de la pituitaria y tejido pituitario fetal con diferenciación endócrina y asumieron que las células FE de la hipófisis humana serían células madre adultas con potencial neoplásico.

Los adenomas hipofisarios familiares aislados comprenden 2% de los adenomas pituitarios. 

El receptor aril de hidrocarburo interactúa con la proteína del gen (AIP) y se lo ha identifica-do como causante de la predisposición familiar (Beckers y col., 2013). También, debe hacerse un análisis genético en los pacientes jóvenes con macroadenomas esporádicos que presentan mutaciones de la línea germinal con neoplasia múltiple tipo 1 (MEN1) (Cuny y col., 2013). Los análogos de somatostatina modulan los adenomas somatotropos AIP mediante el regulador de dedo zinc de la apoptosis y la detención del ciclo celular (ZAC1) (Chahal y col., 2012; Oriola y col. (2012) estudiaron las mutaciones en la línea germinal del gen AIP en somatotropinomas resistentes a los análogos la somatostatina. Philippon y col. (2012) mostraron un control a largo plazo de un carcinoma MEN 1 secretor de PRL después del tratamiento con temozolomida. 

Los prolactinomas constituyen los adenomas hipofisarios funcionantes más frecuentes (> 

40%) (McComb y col., 1984 y 1985; Gillam y col., 2006; Melmed y col., 2011). La incidencia de microprolactinomas es de un 27% en la población general, siendo un 41% inmunorreactivos para PRL. Una de cada diez personas muere con un prolactinoma sin ser diagnosticado (Burrow y col., 1981; Colao y col., 1998). Los prolactinomas tienen mayor incidencia en mujeres entre la segunda y quinta década de la vida. Hay una relación 14 a 1 entre mujeres y hombres durante la tercera década. Después de la quinta década, la incidencia de prolactinomas es mayor en los hombres. Son más frecuentes los macroprolactinomas en los hombres y los microprolactino-mas en las mujeres adultas, debido a la expresión temprana de la sintomatología (Velkeniers y Hooghe-Peters, 1998). El tratamiento con DA sola representa la terapia de primera línea en los macroprolactinomas: cirugía y radioterapia deberían ser reservadas para pacientes ya sea intolerantes o resistentes a la DA (Green y col., 2014). Tirosh y col. (2014) detectaron que los macroprolactinomas en hombres causaban hipopituitarismo parcial, afectando la testosterona en todos los adenomas y el cortisol en los pacientes con macroadenomas. 

La hiperprolactinemia causa alteraciones en la reproducción, descenso de la libido, ameno-

rrea y galactorrea (Ezzat 2003). Los prolactinomas producen cefales, hipopituitarismo, trastor-nos visuales y parálisis de los nervios craneanos por compresión de las estructuras vecinas. Expresan el receptor de dopamina (RD2) y se tratan con medicamentos dopaminérgicos como la bromocriptina y cabergolina, pero un 20 % de los pacientes desarrollan resistencia o recidivan (Melmed y col., 2011). 
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Resulta de interés su caracterización genómica en ratas y humanos. Drewett y col. (1993) hallaron aumento de apoptosis en una hiperplasia lactotropa inducida mediante estrógenos y tratada con bromocriptina. Salazar-López Ortiz y col. (2014) presentan una guía clínica prác-tica para el diagnóstico y tratamiento de la hiperprolactinemia en pacientes embarazadas y no embarazadas.

La macroprolactina, un complejo monomérico de PRL con inmunoglobulina G, puede ser causa de un diagnóstico de laboratorio de hiperprolactinemia. Beda-Maluga y col. (2014) pro-pusieron la evaluación de la hiperprolactinemia con el uso de los intervalos de PRL después de la separación de las macroformas y Jamaluddin y col. (2013) evaluaron la macroprolactine-mia mediante cromatografía de precipitación con polietilenglicol y filtración en gel. Vilar y col. (2014) remarcan la necesidad de definir la etiología de la hiperprolactinemia ya que un nivel de 200-250 ng/ml puede no corresponder a un prolactinoma y 25% de los pacientes con micropro-lactinomas pueden presentar niveles de PRL inferiores a 100 ng/ml.

 

En el cuadro 10.5 se señalan las principales manifestaciones clínicas de los adenomas hipo-fisarios y su expresión hormonal. 

 

Cuadro 10.5 Principales manifestaciones clínicas de los adenomas pituitarios.

Principales

Subtipos de adenomas         Porcentaje Expresión hormonal

manifestaciones clínicas

Galactorea.

Prolactinoma                  25-41        PRL

Amenorrea.

Somatotropinoma

10-20        GH (GH + PRL)        Acromegalia.

Mamosomatropinoma

Corticotropinoma              5–15         ACTH               Síndrome de Cushing.

Irregularidades menstruales.

FSH, LH, 

Gonadotropinoma            10–15                         Hipopituitarismo.

subunidad α

Efectos de masa tumoral.

Tirotropinoma                 0.5-2         TSH, subunidad α     Hipertiroidismo.

Efectos de masa tumoral.

Adenoma de células nulas      5-10         Ninguna

Hipopituitarismo.

 

En el cuadro 10.6 se presentan las causas de la hiperprolactinemia.
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1. Deficiencia de dopamina hipotalámica.

2. Deficiencia en el transporte de la dopamina hacia la adenohipófisis. 3. Insensibilidad de las lactotropas a la dopamina.

4. Estimulación de las lactotropas: hipotiroidismo.

 

Cuadro 10.6. Causas de la   hiperprolactinemia.

[image: ]

 

Los somatotropinomas muestran altos niveles de GH/IGF-I y se tratan con análogos de la 

somatostatina (octreótido), provocando descenso de la grelina. En un estudio de Somm y col. (2013) se usó un inhibidor de la secreción del dominio de la hormona liberadora de GH (GHRH) y del dominio de la endopeptidasa de la toxina botulínica (SXN101742) que ejerció una acción inhibidora sobre el eje somatotropo con fuerte inhibición de la síntesis pituitaria de la GH. 

D´Angelo y col. (2012) identificaron microARN (miARN) que son reguladores de la expre-

sión génica en somatotropinomas: miR-34b, miR-326, miR-432, miR-548C-3p, miR-570 y miR-603. Su baja regulación podría contribuir a la tumorogénesis hipofisaria. Los microARNs (miR-26b y miR-128) regularon el crecimiento del mamosomatotropinoma a través de la activación de la vía PTEN-AKT (Palumbo y col., 2013). Trivellin y col. (2012) detectaron una sobreexpresión del microARN miR-107 en adenomas pituitarios y una inhibición de la expresión de la proteína del receptor de aril hidrocarburo.

Kovacs y col. (1996) realizaron valiosos estudios inmunohistoquímicos y de hibridación in 

situ de los corticotropinomas. El estudio comparativo de los tumores con síntomas de hipercor-ticismo demostró que un 45% eran corticotropinomas y 15% eran tumores extrapituitarios con secreción ectópica de ACTH. 

Se analizaron parámetros clínicos, hormonales y morfológicos. Se estudiaron 46 corticotropi-

nomas y 37 tumores neuroendocrinos secretores de ACTH. La estructura histológica de los corti-cotropinomas fue benigna en comparación con el grado de malignidad/invasión de los tumores neuroendocrinos (Lapshina y col., 2013; Kolesnikova y col., 2013).   

En la mayor parte de los pacientes con tumores secretores de gonadotrofinas, los síntomas son 

similares a los que presentan los pacientes con adenomas de células nulas. Dichos tumores go-nadotróficos comienzan como tumores no funcionantes en la clínica. Los adenomas de células nulas que no producen ninguna de las mencionadas hormonas, pueden ser considerados como 
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Yamada y col. (2014) estudiaron las características clínicopatológicas y los resultados tera-péuticos de 90 casos de adenomas secretores de TSH (18% microadenomas y 82% macroade-nomas). La cirugía y el tratamiento con análogos de somatostatina lograron eutirodismo en el 83%, la reducción del tumor fue hallada en el 55% y no se presentó recurrencia en el 84% de los pacientes. 

Los adenomas multihormonales muestran inmunorreactividad para más de una hormona. Las combinaciones más comunes incluyen adenomas GH, PRL y una subunidad de glicoproteí-na (βTSH, βFSH, βLH y αSU) (Bassetti y col., 1986; Salehi y col., 2006; Luk y col., 2012). Tam-bién hay rarezas como la combinación ACTH-GH (Rasul y col., 2014).

Los adenomas subclínicos, silenciosos o incidentalomas se caracterizan por la ausencia de manifestaciones clínicas, son hallazgos de necropsias o neuroimágenes y requieren un equipo multidisciplinario para su tratamiento con atención longitudinal (Scangas y Laws, 2013). Los adenomas silenciosos (no funcionantes) representan 14-28% de los tumores hipofisarios, cau-san síntomas de deficiencia por compresión y se detectan por RNM. La cirugía transesfenoidal es la primera opción para resolver los síntomas compresivos que provocan. Cazabat y col. (2014) detectaron múltiples microquistes en 76% de los adenomas corticotropos silenciosos mediante RNM ponderada en T2. 

Buurman y Saeger (2006) estudiaron 3.048 autopsias, hallando 334 adenomas silenciosos por lo que no se reportaron síntomas de secreción hormonal: prolactinomas poco granulados: 39%, células nulas: 22%, oncocitomas: 31%, corticotropinomas: 46%, gonadotropinomas: 22%, so-matotropinomas: 7% y tirotropinomas: 2%. Los adenomas GH silenciosos constituyen un reto diagnóstico y terapéutico. Se presentan como macroadenomas invasivos en mujeres jóvenes y requieren: determinación preoperatoria de GH-IGF-I, inmunohistoquímica del tumor (GH, PRL, expresión del receptor de somatostatina) y evaluación del grado de proliferación (mitosis, Ki67 y p53) (Chinezu y col., 2013). Wade y col. (2011) comunicaron somatotropinomas silentes, sin aumento de la GH ni acromegalia y que parecen ser más comunes de lo que se pensaba (1/3 de los somatotropinomas). Salhi y col. (2006) estudiaron las correlaciones clínico-patológicas de 4 corticotropinomas silenciosos sin síndrome de Cushing. Se presentaron como macroadeno-mas con cefaleas, alteraciones del campo visual e inmunomarcación positiva para ACTH luego de la resección. 

Mezzomo y col. (2012) evaluaron la expresión de los reguladores negativos de crecimiento celular MEG3 GADD45ɤ que se pierden en la mayoría de los adenomas pituitarios humanos esporádicos clínicamente no funcionantes. Marko y col. (2012) remarcan la importancia de las estrategias clínicas y moleculares integradas para predecir la recurrencia temprana en los ade-nomas pituitarios no funcionantes resecados por cirugía y utilizan la expresión génica basada en microensayos para buscar subgrupos de diferente genotipo. Molitch (2014) estudió los tumores pituitarios no funcionantes y, en ausencia de hipersecreción, hipopituitarismo o defectos del campo visual, puntualiza que deben ser seguidos con cribado periódico por RNM.

La inmunomarcación positiva para un subtipo de adenoma hipofisario puede ser clínica-mente silenciosa y, por ejemplo, los corticotropinomas silenciosos siguen un curso más agresivo (Cooper y Melmed, 2012). 
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El estudio de los tumores de la glándula pituitaria se hace mediante RNM con administración 

dinámica de un agente de contraste y la región selar debe ser mapeada en rodajas finas (Jesser y col., 2014). 

Tratamiento.

El tratamiento de los adenomas pituitarios comprende: cirugía, radiocirugía y terapia far-

macológica: somatotropinomas (octreodina-pasireotida), prolactinomas (cabergolina-bromo-criptina; acromegalia (pegvisomant); tumores agresivos (temozolomida) y en un futuro: terapia génica (McCance y col., 1989; Dannanberg y Dalkin, 1993; Melmed, 1997; Kopzak y col., 2014). La terapia depende del tipo de adenoma hipofisario y debería ser manejada por un equipo de endocrinología y neurocirugía (Lake y col., 2013). Las terapias convencionales para los tumores pituitarios incluyen neurocirugía, radioterapia y tratamientos farmacológicos para algunos ti-pos tumorales (Tomita y col., 1981; Vance y col., 1985; Halperin y col., 1987; Halberg y Sheline, 1987; Wemeau y col., 1988; Vos y col., 1988; Lamberts y col., 1989; Shimon y Melmed, 1998).

La cirugía transesfenoidal (endonasal endoscópica) ha probado ser altamente efectiva en los 

microadenomas, pero puede tener complicaciones postquirúrgicas, como la aparición de una nueva disfunción pituitaria, diabetes insípida y, a veces, la formación de una fístula, desarrollada aun en pacientes operados por un neurocirujano especialista (Tindall y Tindall, 1984; McCut-cheon y col., 1990; Friedman y col., 1989; Sudhakar y col., 2004; Laws y col., 2004), con control operativo y perioperativo (Christian y col., 2014).

Los objetivos del tratamiento son suprimir la excesiva secreción hormonal, remover la masa 

tumoral, preservar la función hipofisaria residual y prevenir la recurrencia o progresión del adenoma. Los pacientes con microprolactinomas y sin síntomas debe ser sometidos a una con-ducta expectante, con un seguimiento periódico mediante dosajes de la PRL sérica y estudios de imágenes de la región selar (Molitch, 1999). Las terapias farmacológicas con agonistas de la dopamina (bromocriptina, cabergolina y quinagolida) actuarían sobre receptores D2 presentes en las membranas de las lactotropas, provocando un descenso de la proliferación celular y de la hiperprolactinemia en pacientes portadores de prolactinomas secretores (Tindall y col., 1982; Crosignani, 1982; Landolt y col., 1983 y 1984; Molitch y col., 1985; Molitch, 1989, 1997 y 1999; Dalkin y Marshall, 1989; Pellegrini y col., 1989; Melis y col., 1989; Colao y col., 1998; Serri y col., 2003). Los macroprolactinomas redujeron su tamaño con bromocriptina (Bassetti y col., 1984; Bevan y col, 1989; Kocijancic y col., 1990) (cuadro 10.7).

 

Cuadro 10.7 Tratamiento de los prolactinomas secretores.

1. Médico: Bromocriptina, cabergolina, pergolina, lisurida, quinagolida. 2. Quirúrgico: Hipofisectomía transesfenoidal. 3. Radioterapia.  

 

La terapia con bromocriptina resultó útil para el tratamiento de los prolactinomas invasivos 

(Cho et al., 2013). Sin embargo, un significativo porcentaje presentó efectos adversos tales como náuseas, vómitos, hipotensión postural, cefaleas y constipación (Webster y col., 1994).
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En pacientes portadores de somatotropinomas secretores, los análogos de somatostatina y las 

preparaciones de depósito (octreotide) pueden bajar la hipersomatotropinemia a niveles compati-bles con una calidad de vida aceptable en el largo plazo. La supresión de la hipersecreción de la GH, el descenso de la producción del IGF-I y el control de los síntomas, han sido beneficiosos en dicha terapia. Además, una significativa reducción del tumor se comunicó en numerosos es-tudios, en especial en pacientes que sobrellevan una terapia médica primaria (Clemmons y col., 1979; Melmed y col., 1983; Jackson y col., 1988; Daughaday, 1990; Ho, 1990; Fredstorp y col., 1990; Bevan, 2005; Somm y col., 2013). Ninguno de los tratamientos farmacológicos cura los tumores que pueden tener recurrencias si se discontinúan. Chinezu y col. (2014) comunicaron la expresión de los receptores de somatostatina (SSTR2A y SSTR5) en 108 tumores pituitarios endocrinos mediante detección inmunohistoquímica con anticuerpos monoclonales específi-cos que pueden ayudar en la elección de un tratamiento médico postoperatorio. 

El diagnóstico bioquímico de acromegalia se basa en la medición de IGF-I y de GH (Kannan y Kennedy, 2013). Los análogos de somatostatina son de elección en la terapia médica de la acro-megalia (cuadro 10.8) (Barkan, 1989; Bevan, 2005; Espinosa de Monteros y col., 2014).  

 

Cuadro 10.8 Tratamiento de la acromegalia.

1. Médico:

-    Análogos de la somatostatina: Octreótido.-    Antagonistas del receptor GH: Pregvisomant. 2. Quirúgico: Hipofisectomía transesfenoidal. 3. Radioterapia.

 

Arihara y col. (2014) comunicaron que la bromocriptina, potente agonista de la dopamina D2, suprime el aumento de secreción de la GH en la mayoría de los pacientes con acromegalia, pero el somatotropinoma debe tener receptores para dopamina D2. 

La cirugía seguida de radioterapia o radiocirugía en caso de tumores remanentes o recurren-tes, siguen siendo la piedra angular de los adenomas hipofisarios no funcionantes (Pereira y Biermasz, 2012). 

Los somatotropinomas escasamente granulados, los corticotropinomas y los mamo-somatotro-pinomas silenciosos tienen conducta potencialmente agresiva (Raverot y col., 2014). Algunos somatotropinomas silenciosos agresivos fueron resistentes a la temozolomida (Batissse y col., 2013). Los adenomas hipofisarios invaden con frecuencia los senos adyacentes o recidivan lue-go de la primera cirugía. La expresión de endocan, un proteoglucano secretado por las células endoteliales de los adenomas, puede ser un inmunomarcador relevante del   comportamiento agresivo de los tumores pituitarios (Cornelius y col., 2012; Matano y col., 2014). La terapia con anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) resultó efectiva en carcinomas pi-tuitarios (Ortiz y col., 2012a-b; Raverot y col., 2012). Roelfsema y col. (2012) estudiaron los factores clínicos implicados en la recurrencia de los adenomas pituitarios después de la remisión 
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Hirohata y col. (2013) demostraron que la temozolomida preservó la función de la proteína 

de reparación de genes (MSH6) en las neoplasias malignas de la pituitaria y Jouanneau y col. (2012) evaluaron la eficacia antitumoral del everolimus en el carcinoma pituitario resistente a la temozolomida.

La detección temprana de un fenotipo agresivo de prolactinoma debe permitir el estableci-

miento rápido de la estrategia terapéutica terapéutica óptima asociando cirugía y radioterapia para retrasar o inhibir las metástasis (Zemmoura y col., 2013). 

La radioterapia es usualmente empleada como un tratamiento adyuvante después de la ciru-

gía tumoral pituitaria (Sutton, 1985; Halberg y Sheline, 1987; Grigsby y Sheline, 1990; Sheppard, 1994 y 2005). Aunque la irradiación resulta efectiva para prevenir la recidiva tumoral, causa complicaciones, siendo la más frecuente el hipopituitarismo (58 a 83%) (Littley y col., 1989). En algunos casos se ve lesión del nervio óptico (2%) y necrosis cerebral por radiación (0,2%). Aunque es infrecuente, la radiación puede inducir fibrosarcomas y osteosarcomas. La radiote-rapia focalizada, ya sea en la forma de radioterapia multiarco estereotáxica o en corte gamma que pueden ser aplicadas en un área pequeña, tiene la ventaja de reducir el daño de los tejidos normales pituitarios y de las estructuras vasculares y neuronales vecinas (Kaltsas y col, 2005; Laws y col., 2004; Kovacs, 2014). Elson y col. (2014) estudiaron el efecto del tratamiento del eje hipotálamo-pituitario con radioterapia conformacional 3D basada en un acelerador lineal con tomoterapia de intensidad modulada (IMRT) o radiocirugía estereotáxica con cuchillo gamma y presentaron la dosimetría máxima. Granov y col. (2013) mostraron los resultados de la efecti-va radiocirugía con protones en los adenomas pituitarios endoselares. 

La validez de los denominados “tumores atípicos” propuesta el 2004 por WHO es ahora 

debatible. Raverot y col. (2012 y 2014) proponen llamar al grado tumoral 2b con alto riesgo de recurrencia como “tumor sospechado de malignidad” ya que tiene evidencias clínicas, patológi-cas y moleculares que sugieren la posibilidad de desarrollar metástasis y deberían ser tratados con estrategias terapéuticas intensivas y personalizadas. 

En síntesis, aunque se han hecho importantes avances en el tratamiento de los tumores pitui-

tarios, no hay una terapia totalmente satisfactoria y, en este contexto, la terapia génica aparece como una alternativa promisoria para el tratamiento de los adenomas pituitarios.  

 

10.10 Craneofaringiomas (figs. 10.72 a 10.75).

Tumores disembrioplásicos raros originados a partir de restos de la bolsa de Rathke, de lo-

calización supraselar, que afectan a niños y adolescentes. - Epidemiología: 0.5-2 casos por 100.000/año, 4% de tumores intracraneales en niños, 56% de tumores selares. Picos de incidencia: 5-14 años; 65-75 años. Sin diferencias en cuanto a sexo.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 347

[image: ]

Fig. 10.72 Craneofaringiomas (slideshare).

 

 

- Histopatología: dos variantes: adamantinomatosa y escamosa papilar. Suelen tener un impor-tante componente quístico de contenido aceitoso y una pared parcialmente calcificada. 

[image: ]

 

Fig. 10.73 Craneofaringioma: clasificación (slideshare).

[image: ]

 

Fig. 10.74 Craneofaringioma adamantimoso (slideshare).

Presencia de cristales de colesterol, calcificación y nidos de “ queratina húmeda” (células descamadas) rodeadas de epitelio odontogénico estratificado.
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Fig. 10.75 Craneofaringioma adamantimoso (slideshare).

 

Brotes de células escamosas metaplásicas con muy pocas o ausentes calcificaciones y quistes. Algunos nidos mues-tran degeneración mucoide central (transformación microquística)

 

- Clínica: disfunción neuroendocrina y campimétrica por compresión del quiasma (hemianop-sia bitemporal o cuadrantanopsia inferior) al comenzar la compresión por arriba, a diferencia de los adenomas que lo hacen por abajo. Pueden producir talla baja y obesidad por afectación hipotálamo-hipofisaria. 

- Tratamiento de elección: resección quirúrgica, pero se han utilizado también la evacuación estereotáctica del quiste, terapia intracavitaria con radioisótopos, bleomicina intralesional, IFN-α, radioterapia convencional y radiocirugía.

 

10.11 Tumores metastásicos.

Las metástasis son los tumores cerebrales más frecuentes en el adulto, pero son excepcionales 

en niños. Se localizan generalmente a nivel de la unión córtico-subcortical de los hemisferios ce-rebrales (80%) y, con menos frecuencia, en los hemisferios cerebelosos. Aun así, representan el tumor más frecuente en la fosa posterior del adulto. El mayor porcentaje es de origen pulmonar. La neoplasia que tiene más tendencia a metastatizar en el cerebro es el melanoma. Diagnóstico.

- TC: se presentan como lesiones hipodensas cuya pared se realza de forma importante tras la administración de contraste intravenoso (captación en anillo). Están  rodeadas de edema vaso-génico digitiforme.
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Fig. 10.76 Tumor metastásico en cerebelo (slisdeshare).
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Fig. 10.77 Tumor metastásico en cerebro (Springer Link).
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Fig. 10.78 Metástasis cerebral de adenocarcinoma papilar 

(V Congreso Virtual Hispanoamericano de Anantomía Patológica).
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Se trata de un tumor benigno, de crecimiento lento, que se origina en la vaina de mielina de 

la rama vestibular del VIII par craneal. Es el tumor más frecuente del ángulo pontocerebeloso. Pueden ser bilaterales y resultan patognomónicos de neurofibromatosis tipo II. Produce hipoa-cusia neurosensorial, acúfenos y vértigo (lesión del VIII par). En su crecimiento pueden com-primir los pares V y VII, dando lugar a hipoestesia trigeminal con abolición del reflejo corneal y paresia facial. Cuando son muy grandes, pueden llegar a comprimir el tronco encefálico y otros pares craneales, dando lugar a ataxia, diplopía, afectación de pares bajos e incluso trastornos res-piratorios y coma. Por lo general son sólidos aunque algunos presentan formaciones quísticas. 

[image: ]

 

Fig. 10.79 Neurinoma del VIII par (schwannoma vestibular) (ar.inspiredpencil.com).

 

- Región Antoni A: células densamente agrupadas con citoplasma fibrilar (compacto).- Región Antoni B: pocas células y consistencia vacuolar (laxo y reticular).

 

Diagnóstico.

El procedimiento diagnóstico de elección es la RM y, en segundo lugar, la TC con contraste. 

 

Tratamiento.

El tratamiento puede ser quirúrgico y/o mediante radiocirugía.

 

10.13 Linfoma cerebral primario (fig. 10.80).

Representa el 3% de los tumores del SNC. Se observa en pacientes inmunocompetentes. Se 

asocia a infecciones por el virus de Epstein-Barr. Suelen ser linfomas de células B y presen-tar distribución perivascular. Se localizan con más frecuencia en ganglios de la base, sustancia 
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[image: ]

 

Fig. 10.80 Linfoma cerebral primario (Neurología).

Infiltrado linfoide con patrón angiocéntrico.

 

Firmas moleculares (fig. 10.81).

[image: ]

 

Fig. 10.81 Firmas moleculares de los tumores cerebrales (slideshare).

 

La IHQ aporta información genética (Chan et al., 2013): a. Traslocaciones cromosómicas específicas.

b. Mutaciones específicas.

c. Deleciones.

d. Amplificación genética.

e. Virus asociados a tumores.
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CAPÍTULO 11 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS DEGENERATIVAS

 

Un aumento en la esperanza de vida durante las últimas décadas en la mayoría de los países del mundo ha dado lugar a un número creciente de personas que sufren enfermedades neu-rodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la demencia frontemporal y otras. Las formas familiares de enfermedades neurodegenerativas re-presentan del 5 al 10% de todos los casos y son causadas por mutaciones en genes específicos que a menudo dan como resultado el depósito de proteínas.

Los factores de riesgo para la neurodegeneración incluyen trauma, estilo de vida y variantes alélicas de genes asociados a enfermedades con penetrancia incompleta. Muchas de estas va-riantes de genes están ubicadas en loci relacionados con la inmunidad, particularmente en el lo-cus del antígeno leucocitario humano (HLA clase II) que codifica proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad clase II (MHCII) que desempeñan un papel clave en la presentación del antígeno y se expresa en células microgliales. La microglía es un componente de la inmunidad innata que fagocita depósitos de proteínas patológicas y producen factores proinflamatorios que aceleran la muerte neuronal. Además, participan mecanismos de inmunidad adaptativa: presen-tación de antígenos, respuesta de células T y producción de anticuerpos.

 

11.1 Enfermedad de Parkinson (EP).

Es un trastorno neurodegenerativo crónico que conduce a una incapacidad progresiva con pérdida de neuronas secretoras de dopamina en la sustancia nigra y en los ganglios basales del encéfalo. El proceso degenerativo lleva al depósito de agregados proteicos tóxicos, disfunción y muerte neuronal.

Etiopatogenia.

- Multifactorial.
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- Toxicidad ambiental y endógena (estrés oxidativo, defecto mitocondrial).

[image: ]

 

Fig. 11.1 Enfermedad de Parkinson (slideplayer).

 

Epidemiología.

- Prevalencia: 160/100.000.

- Incidencia: afecta al 2% de los individuos mayores de 70 años. Ambos sexos.

 

Genética (figs. 11.2 a 11.6).

Muestra mutaciones genéticas PARK1 (sinucleina α), PARK2-5-7-10 que determinan cam-

bios en la configuración de las í y factores ambientales que provocan defectos mitocondriales y estrés oxidativo. Las enfermedades pueden ser hereditarias o esporádicas. Hay una EP he-reditaria familiar con mutaciones en 7 genes y existe una EP debida a herencia autosómica recesiva. 

[image: ]

 

Fig. 11.2 Genética de la EP (slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 359

[image: ]

Fig. 11.3 Genes en la EP (slideplayer). 

 

 

Las enfermedades pueden ser hereditarias o esporádicas (fig. 11.4). 

Hay una EP hereditaria familiar con mutaciones en 7 genes (fig. 11.5) y existe una EP debi-da a herencia autosómica recesiva (fig. 11.6).

[image: ]

 

Fig. 11.4 Hereditarias y esporádicas (Lorgen).
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Fig 11.5 Parkinson familiar (slideshare).

 

[image: ]

 

Fig 11.6 Parkinson: herencia autosómica recesiva (slideshare).

 

Degradación de las proteínas en Parkinson: la disfunción molecular provoca descenso de ATP que induce despolarización neuronal con excitación y liberación de NO y ONOO-. Esto lleva a la muerte neuronal. El aumento de radicales libres produce agregados de α sinucleina que lleva a la disfunción del proteosoma (fig.11.7).

[image: ]

 

Fig 11.7 Degradación de proteínas y Parkinson (Slideplayer.es).
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La figura 11.8 muestra la degradación de la proteína en el proteosoma. La proteína ubiqui-tina (Ub) interactúa mayor tiempo con el proteosoma y aumenta la probabilidad de su degra-dación.

[image: ]

 

Fig 11.8 Degradación de proteína Ub en el proteosoma (Slideplayer.es).

 

Fisiopatología. 

Existe un equilibrio entre:

A. Sistema facilitador colinérgico (acetilcolina).

B. Sistema inhibidor dopaminérgico (dopamina).

C. En la EP hay descenso de la concentración de dopamina que disminuye el efecto inhibidor. La figura 11.9 muestra las interconexiones (-/+) entre sustancia nigra compacta, núcleo caudado/ putamen, globo pálido externo/interno, núcleo subtalámico, tálamo y corteza.
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Fig. 11.9 Fisiopatología de la EP (Word Press.com).

 

 

Clínica (figs. 11.10 a 11.15).

1. Rigidez:

- Postura de flexión de cuello y extremidades.

- Fluctuación rítmica del tono muscular.

- Signo de la rueda dentada.

- Rigidez facial.

- Marcha característica.

 

2. Bradicinesia:

- Falta de movimientos espontáneos.

- Actitud postural rígida.

- Lenguaje incomprensible.

- Escritura micrográfica.

- Temblor de lengua.

 

3. Temblor:

- En reposo. Disminuye con el sueño.

- Predomina en miembros superiores.

- Signo cuenta monedas.

- No afecta músculos oculares.

- Sudoración, sialorrea.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 363 - Disminución de la actividad intelectual.

- Curso lento y progresivo.

 

4. Trastornos del equilibrio.

 

Sídromes parkinsonianos:

Tétrada diagnóstica: bradiquinesia, rigidez, temblor de reposo.

[image: ]

 

Fig. 11.10 Síndromes parkinsonianos (slideplayer).
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Fig. 11.11 EP: bradicinesia (slideplayer).
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Fig. 11.12 EP: rigidez (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 11.13 EP: trastornos de la marcha (slideplayer).
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Fig. 11.14 EP: temblor (slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 365

[image: ]

Fig. 11.15 EP: inestabilidad postural (slideplayer).

 

 

Diagnóstico (fig. 11.16).

- TC.

- RM.

- SPECT cerebral.

- PET cerebral.

[image: ]

 

Fig. 11.16 EP: diagnóstico (slideplayer).

 

Anatomía Patológica (fig. 11.17).

- Pérdida neuronal: zona ventrolateral del área compacte de la sustancia nigra.- Pérdida neuronal: locus ceruleus y núcleo motor dorsal del vago.
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- Depleción de dopamina estriatal. Descenso de acetilcolina, serotonina y neuropéptidos.

[image: ]

 

Fig. 11.17 EP: Anatomía Patológica (slideplayer).

 

Las neuronas de la sustancia nigra se cargan de neuromelanina y muestran cuerpos de Lewy 

(fig. 11.18).

[image: ]

 

Fig. 11.18 Neurona de la sustancia nigra: neuromelanina y cuerpo de Lewy 

(Hidden Nature).

 

Tratamiento (figs. 11.19 a 11.22).

La levodopa es un precursor de la dopamina y se utiliza ante el déficit de dopamina estriatal.
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Fig. 11.19 Tratamiento de la EP (slideplayer). 
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Fig. 11.20 Levodopa (slideplayer). 

 

A. Precursores de dopamina y medicación anticolinérgica. Rigidez:

- Usar agonistas dopaminérgicos en pacientes jóvenes.

- Retrasar lo más posible el uso de L-Dopa.

- Iniciar tratamiento ante síntomas moderados.

- Reducir el uso de Tonaril por el compromiso cognitivo progresivo.- Alucinaciones: reducir la dosis de L-Dopa.

- Se pueden asociar neurolépticos atípicos que no produzcan extrapidalismo.- Estimulación cerebral profunda: electrodos en globo pálido y tálamo. Se usa ante refracterie-dad al tratamiento médico o enfermedad con gran progresión.- Opciones quirúrgicas: palidotomía – talamotomía.

- Radiofrecuencia.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 368  B. Terapias génicas y trasplantes de neuronas secretoras de dopamina en sustancia nigra. Se estudia el empleo de factores neurotróficos para prevenir neurodegeneración y restaurar la fun-ción de la población dopaminérgica remanente.
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Fig. 11.21 EP: opciones quirúrgicas (slideplayer). 
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Fig. 11.22 EP: opciones quirúrgicas (slideplayer). 

 

Actualmente existe un resurgimiento de la levodopa como tratamiento inicial de elección 

para la mayoría de los pacientes con EP, aunque en dosis más bajas que las utilizadas anterior-mente. La adición de tratamientos adyuvantes como los inhibidores de la MAO-B, inhibidores de la COMT y agonistas de la dopamina, constituyen una estrategia establecida para reducir las complicaciones motoras que se desarrollan con el tratamiento sostenido con levodopa que sigue siendo la piedra angular del tratamiento antiparkinsoniano. Se han logrado varios avances pro-metedores en la formulación, que incluyen nuevos fármacos orales de liberación prolongada, así como sistemas de administración no oral. Sin embargo, desde hace mucho tiempo la evidencia sugiere que los medicamentos antiparkinsonianos pueden usarse mejor en combinación en las etapas más tempranas de la enfermedad y, en consecuencia, los pacientes se beneficiarán de dosis bajas de varios agentes en lugar de dosis cada vez mayores de levodopa (Lee y col., 2023).
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La EP es un trastorno complejo caracterizado por el deterioro del sistema nigroestriatal dopa-minérgico. La EP ha duplicado su carga global en los últimos años, convirtiéndose en la principal discapacidad neurológica en todo el mundo. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de desa-rrollar enfoques innovadores que se dirijan a causas subyacentes multifactoriales para prevenir o limitar la progresión de la enfermedad. La evidencia acumulada sugiere que las respuestas neuroinflamatorias pueden desempeñar un papel fundamental en los procesos neurodegenera-tivos. La cortistatina es un neuropéptido que ha demostrado potentes efectos antiinflamatorios e inmunorreguladores en modelos preclínicos de trastornos autoinmunes y neuroinflamato-rios. Se observó que el tratamiento con cortistatina mitigó la pérdida de neuronas dopami-nérgicas inducida por MPTP en la sustancia nigra y sus conexiones con el cuerpo estriado. La administración de cortistatina mejoró la actividad locomotora de los animales intoxicados con MPTP. Además, la cortistatina disminuyó la presencia y activación de células gliales en las re-giones cerebrales afectadas de ratones tratados con MPTP, redujo la producción de mediadores inmunes y promovió la expresión de factores neurotróficos en el cuerpo estriado. En un modelo in vitro de EP, el tratamiento con cortistatina también demostró una reducción en la muerte celular de las neuronas dopaminérgicas expuestas a la neurotoxina. Estos hallazgos sugieren que la cortistatina podría surgir como un nuevo agente terapéutico prometedor que combina pro-piedades antiinflamatorias y neuroprotectoras para regular la progresión de la EP en múltiples niveles (Serrano Martínez y col., 2024).

Se propone una definición biológica de la enfermedad neuronal por α-sinucleína: hacia un sistema de estadificación integrado para la investigación. La EP y la demencia con cuer-pos de Lewy se definen actualmente por sus características clínicas, siendo la patología de la α-sinucleína el estándar de oro para establecer el diagnóstico definitivo. Debido a los avances en biomarcadores que permiten la detección precisa de α-sinucleína patológica (mal plegada y agregada) en el LCR, es hora de redefinir la EP y la demencia con cuerpos de Lewy como enfer-medad neuronal de α-sinucleína en lugar de como síndromes clínicos. Dicha asignación se defi-ne por la presencia de especies patológicas de n-αsyn detectadas in vivo con independencia de la presencia de cualquier síndrome clínico. Se propone que los individuos con agregados n-αsyn patológicos corren riesgo de sufrir disfunción neuronal dopaminérgica (D). Nuestra definición biológica establece un sistema de estadificación integrado de la enfermedad de α-sinucleína neuronal (NSD-ISS), enraizado en los anclajes biológicos (S y D). Las etapas 0-1 ocurren sin sig-nos ni síntomas y se definen por la presencia de variantes patogénicas en el gen SNCA (etapa 0), S sola (etapa 1A) o S y D (etapa 1B). La presencia de manifestaciones clínicas marca la transición al estadio 2 y más allá. La etapa 2 se caracteriza por signos o síntomas sutiles pero sin deterioro funcional. Las etapas 2B-6 requieren tanto S como D y aumentos en la etapa del deterioro fun-cional. Una definición biológica de la enfermedad de la α-sinucleína neuronal y un marco de investigación del NSD-ISS son esenciales para permitir ensayos de intervención en las primeras etapas de la enfermedad (Simuni y col., 2024). 

 

11.2 Enfermedad de Alzheimer (EA).

Es una alteración neurodegenerativa de evolución lenta con deterioro cognitivo y trastornos conductuales. Presenta pérdida progresiva de la memoria, incapacidad para incorporar nuevos da-tos, alteraciones del lenguaje y falta de orientación espacial. Es la forma más común de demencia. Es incurable, terminal y aparece con mayor frecuencia en personas de mayor edad (más de 65 años de edad (15%) y más de 90 años (90%). Por lo general, el síntoma inicial es la inhabilidad 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 370  de adquirir nuevos recuerdos, pero suele confundirse con actitudes relacionadas con la vejez o el estrés. Ante la sospecha de EA, el diagnóstico se realiza con evaluaciones de conductas cog-nitivas y neuroimágenes. A medida que progresa la enfermedad, aparecen confusión mental, irritabilidad y agresión, cambios del humor, trastornos del lenguaje, pérdida de la memoria de corto plazo y una predisposición a aislarse a medida que declinan los sentidos del paciente. 

En el proceso de envejecimiento el cerebro sufre un descenso del peso y del volumen, un 

aumento del espacio ventricular y un estrechamiento de las circunvoluciones. En la microscopía se registra un descenso de las neuronas en algunas áreas (figs. 11.23-11.24).
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Fig. 11.23 Envejecimiento del SN (slideplayer). 
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Fig. 11.24 Frecuencia de la EA (slideplayer). 

 

Tipos de EA (fig. 11.25).

- Presenil o temprana: comienza a los 65 años, familiar, curso rápido y no supera el 1% de los casos.
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[image: ]

 

Fig. 11.25 Tipos de EA (slideplayer). 

 

Etiología (figs. 11.26-11.27).

La causa de la EA permanece desconocida, aunque las últimas investigaciones parecen in-dicar que están implicados procesos de tipo priónico. Hay descenso de los niveles cerebrales de acetilcolina. Las investigaciones la asocian con la aparición de placas seniles (depósitos de Aβ amiloide entre las neuronas del hipocampo) y ovillos neurofibrilares en neuronas.- Multifactorial: genética, infecciosa, tóxica. 

- Principal factor de riesgo: edad. 
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Fig. 11.26 Causas y factores de riesgo (slideplayer). 
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La EA) es la causa más frecuente de demencia en Occidente. La edad de inicio de los sínto-

mas es en torno a los 65 años, duplicando la prevalencia cada 5 años.

 

Genética (figs. 11.27-11.28).

Existen dos tipos de EA indistinguibles en su fenotipo:

1. EA genética: sólo el 1-5% de casos de EA se encuentra determinado genéticamente. Hay alteraciones en 4 locus:

- Proteína precursora de amiloide (PPA): cromosoma 21.- Presenilina 1 (PS1): cromosoma 14.

- Presenilina 2 (PS2): cromosoma 1.

- Apolipoproteína E: cromosoma 19.

[image: ]

 

Fig. 11.27 Factores genéticos (slideshare). 

 

2. EA esporádica: por factores ambientales. Los factores de riesgo asociados a EA esporádica son:

- Vulnerabilidad genética. La presencia del alelo E4 de la apolipoproteína E. - Edad: principal factor de riesgo.

- Sexo: más frecuente en mujeres.

- Historia de traumatismo craneal previo.

La mayoría de los pacientes han tenido algún familiar con EA. En un 10% de los casos, apare-

ce antes de los 60 años de edad como resultado de mutaciones autosómicas dominantes (0,01% de casos). Estas mutaciones se han descubierto en 3 genes distintos: gen de la proteína precursora 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 373  de amiloide (PPA) y genes de las presenilinas 1 y 2 (PS1 y 2). Si bien la forma de aparición temprana ocurre por mutaciones en 3 genes básicos, la forma más común no se ha podido ex-plicar con un modelo puramente genético. La presencia del gen de la apolipoproteína E es el factor de riesgo genético más importante, pero no permite explicar todos los casos. Dentro del cromosoma 21 encontramos el gen PPA (5-10% de los familiares con la enfermedad precoz). Las investigaciones dentro de este gen se han centrado en el péptido Ab. Es la hipótesis de cascada amieloide que consiste en que la gran producción de Ab que llevaría a la formación de las placas seniles y ovillos neurofibrilares, con muerte neuronal. Las técnicas de clonaje permitieron descu-brir el gen S182 o presenilina-1 (PS1), ubicado en los dominios 9 y 8 de transmembrana, con 30 mutaciones. Luego, se descubrió el gen presenilina-2 (PS2) que también provoca el ascenso en la concentración de Ab, aunque con menos mutaciones. La mayoría de las mutaciones en los genes PPA, PS1 y PS2, aumentan la producción de una proteína llamada β-amiloide (Aβ2), principal componente de las placas seniles. Aunque la mayoría de los casos de EA no se deben a una herencia familiar, ciertos genes actúan como factores de riesgo. Un ejemplo es la transmisión familiar del alelo e4 del gen de la apolipoproteína E, factor de riesgo para la aparición de EA esporádica en fases tardías (50% de casos). Además, unos 400 genes han sido investigados por su relación con EA esporádica en fase tardía. Los genetistas coinciden en que hay más genes que actúan como factores de riesgo. Un ejemplo es la alteración en el gen de la reelina, que contri-buye a aumentar el riesgo de aparición de EA en mujeres. En la figura 11.29 se ve la estructura de la PPA.
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Fig. 11.28 Estructura de la PPA (slideshare).

 

Anatomía Patológica (figs. 11.29- 11.34). 

Se caracteriza por una degeneración progresiva de las poblaciones neuronales en el córtex entorrinal, hipocampo, cortezas de asociación temporal, frontal y parietal, núcleos subcorticales y núcleos del tronco (locus coeruleus y núcleos del rafe).- Macroscopía: se observa el aumento de las hendiduras y surcos cerebrales, asociado a una atro-fia generalizada  (menor volumen cerebral) debida a la pérdida de masa neuronal y a una dilata-ción del sistema ventricular. 
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Fig. 11.29 Cerebro en EA (ascadacr).

En la figura 11.30 se observa hipocampo: áreas CA1-2-3, alveo, fimbria y giro dentado.
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Fig. 11.30 Hipocampo: áreas CA 1-2-3, alveo, fimbria y giro dentado (Word Press.com).

 

A. Núcleos del prosencéfalo basal (acetilcolina: Ach), núcleos del rafe (serotonina), locus coeruleus (noradrenalina: NA, adrenalina: A) y sustancia nigra (dopamina: DA). Todos cons-tituyen la sustancia innominada situada en posición caudal al globus palidus. Estos núcleos reciben proyecciones dopaminérgicas, serotoninérgicas y noradrenérgicas de otras estructuras ce-rebrales.

B. Neuronas del tronco cerebral rostral que constituyen el sistema pedunculopontino-tála-mo-córtico-retículo-nigral.

C. Neuronas del estriado que a través de los ganglios basales se dirigen a la corteza frontal. El sistema cerebral basal mantiene operativa a la corteza frontal y desempeña un rol decisivo en los procesos de memoria y atención. El bucle córtico-estriatal controla los procesos de percep-ción, aprendizaje, conocimiento, afectividad, juicio y sueño REM.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 375  1. Sistema colinérgico: las neuronas encargadas de la trasmisión colinérgica proyectan axones para inervar al hipocampo, amígdala y corteza frontal. Dichas neuronas tienen colinacetil-transferasa (CAT) y acetilcolinesterasa (ACE), encargadas de la síntesis e hidrólisis de la ace-tilcolina. Los axones colinérgicos ejercen su función a través de dos tipos de receptores: mus-carínicos (M) y nicotínicos (N). En la actualidad se conocen cinco subtipos de receptores M que se ubican en estriado e hipotalámo y en menor grado en amígdala, hipocampo y corteza. La acetilcolina (Ach) es el neurotransmisor modulador más importante del cerebro y presenta distribución compleja y extensa. La neurona colinérgica presináptica sintetiza Ach a partir de la colina mediante la acetilcoenzima A. Tras ser liberada en la hendidura sináptica se liga a los receptores M y N pre/postsinápticos. El estímulo se trasmite mediante el diacilglicerol, inositol y proteinquinasa calciodependiente. Las enzimas encargadas del metabolismo de la Ach son: acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa (sintetizadas en la glía) que degradan la Ach a colina y acetato. La butirilcolinesterasa abunda en la corteza temporal media, amígdala e hipocampo. La colinacetiltransferasa (CAT) se halla en las neuronas colinérgicas presimpáticas, mientras la acetilcolinesterasa (ACE) se encuentra en las vías colinérgicas pre y á En la EA, el número de receptores postsinápticos de Ach es normal o ligeramente menor, pero existe marcado descenso de los receptores de Ach presinápticos.

2. Sistema serotoninérgico: en la EA se halla descenso de la actividad serotoninergica. Sólo 2% de la serotonina se encuentra en el cerebro. El resto está en plaquetas, mastocitos y celulas cro-mafines. Se sintetiza por hidroxilación del triptófano. Las neuronas que contienen serotonina se hallan en el rafe del troncocerebral y la protuberancia.

3. Sistema noradrenérgico: parece haber alteración de este sistema en la EA. La noradrenalina (NA) se sintetiza en cerebro, células cromafines y ganglios/nervios simpáticos, a partir de la tirosina por acción de la tirosinhidroxilasa (TH) formando 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA). La DOPA-descarboxilasa conduce a la formación de dopamina (DA) que a través de dopami-na-β-hidroxilasa (DBH) y la feniletanolamina-N-metiltransferasa produce NA. Los cuerpos neuronales noradrenérgicos se ubican en el locus coeruleus y en el tegmento lateral. 4. Sistema dopaminérgico: la DA interviene en la actividad motora, las emociones y la motiva-ción. Las alteraciones dopaminérgicas aparecen en pacientes con sintomatología extrapiramidal. 

En la figura 11.31 se ve el giro dentado del hipocampo y sus neuronas.
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Fig. 11.31 Hipocampo. Se marca el giro dentado (GD) (Dibujo de Santiago Ramón y Cajal).
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Fig. 11.32 Ovillos neurofibrilares en neuronas y placas amiloideas (slideplayer). 

 

 

Los pacientes con EA presentan reducción de colinacetiltransferasa (CAT) y acetilcolina (Ach) 

en hipocampo y neocotex (90% menor a lo normal). También se detecta reducción significativa de los receptores nicotinícos (N). La hipótesis de la cascada amiloide propone que el metabolismo erróneo de la proteína precursora de amiloide (PPA) y el aumento de β amiloide es el evento inicial crítico. La neurotransmisión colinérgica puede ser la diana específica para el β amiloide. 

Los agonistas muscarínicos (M1 y M3) pueden disminuir la producción de β amiloide. Ade-

más, los cambios en la proteína tau producen la desintegración de los microtúbulos neuronales. 

Los agregados proteicos formados en el estado patológico llevan a la formación de una pro-

teína Tau hiperfosforada (fig. 34.15) que determina la desintegración de los microtúbulos neuro-nales (figs. 11.33-11.34).
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Fig. 11.33 Formación de la proteína Tau (Asociación Española de Científicos).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 377

[image: ]

Fig. 11.34 Formación de la proteína Tau (afabaix.org).

 

 

Clínica. 

Se trata de una enfermedad de inicio insidioso y progresión lenta, con una evolución media de unos 8 o 10 años desde el inicio hasta la muerte.

1. Estadío prodrómico: errores puntuales de memoria, sin que existan otros déficits. Es en estas fases iniciales donde el paciente puede sufrir depresión que puede ser primaria y propia de la neurodegeneración o secundaria a la pérdida de independencia. 2. Estadío clínico: alteración de la memoria reciente y de la capacidad de aprendizaje. Inicial-mente la memoria remota se mantiene intacta. Progresivamente va asociando alteraciones de otras funciones corticales que van aumentando en gravedad: afasias, apraxias, agnosias, altera-ción de la abstracción e ideación, falta de iniciativa.

3. Estadíos finales: todos los déficits previos son muy severos. Sólo en fases muy evolucionadas pueden aparecer signos extrapiramidales, como marcha torpe, postura encorvada, bradicinesia generalizada y rigidez. Generalmente, la causa de la muerte suele ser una enfermedad intercu-rrente, sobre todo, infecciones respiratorias.

 

Factores de riesgo (fig. 11.35).

- Edad.

- Herencia.

- Trauma craneoencefálico.

- Alteración genética.

- Trauma craneoencefálico.

- Daño circulatorio cerebral.

- Acumulación de radicales libres.

- Inflamación cerebral.
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- Inflamación cerebral.

- Sexo: predominio en mujeres.

- Dieta: colesterol e hidratos de carbono aumentados.

 - Actividad intelectual: baja.

- Dieta: exceso de colesterol, grasas, azúcares.
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Fig. 11.35 Factores de riesgo en EA (slideplayer).

 

Cuadro clínico.

Fase I (figs. 11.36a-b).

- Pérdida de memoria. 

- No recuerda hechos de cierta importancia.

- Ligera desorientación témporo-espacial.

- Dificultad para nuevos aprendizajes.

- Ligeras alteraciones en el lenguaje.

- Ligeras alteraciones en la escritura.

- Dificultad para el cálculo.
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Fig. 11.36a Fase I (slideplayer).
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Fig. 11.36b Fase I (slideplayer).

 

Fase II (figs. 11.37 a-b-c).

- Desorientación témporo-espacial grave.

- Dificultad para reconocer lugares habituales.

- Deterioro marcado de la memoria.

- Incapacidad para reconocer personas, lugares, familiares.- Incapacidad para reconocer acontecimientos personales y/o familiares.- Dificultades serias para la praxis.

- Dificultades importantes para la escritura.

- Disfuncionalidad y reacciones conductuales diversas.

- Pérdida de actividad laboral doméstica.
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- Alucinaciones. Alteración del sueño.

- Descontrol de esfínteres.
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Fig. 11.37a Fase II (slideplayer).
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Fig. 11.37b Fase II (slideplayer).
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Fig. 11.37c Fase II (slideplayer).

 

 

Fase III.

- Grave afectación del lenguaje.

- Grave afectación de la praxis.

- Desorientación témporo-espacial total.

- Incontinencia vesical y fetal.

- Pérdida total de la memoria, excepto la afectiva.

- Alteración del equilibrio y de la marcha hasta la inmovilidad.- Pérdida de reflejos: aprensión, succión.

- Aplanamiento emocional y desconexión del entorno.

- Alteración de sueño-descanso.

- Muerte por enfermedad asociada.

- Cierta pérdida de respuesta al dolor.
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Fig. 11.38 Fase III (slideplayer).

 

 

Diagnóstico. 

- Biomarcadores, tests neuropsicológicos, TAC, RM.

La tau fosforilada (p-tau) es un biomarcador sanguíneo específico para la patología de la EA,

y se considera que p-tau217 tiene la mayor utilidad. Sin embargo, la disponibilidad de pruebas de p-tau217 para uso clínico ha sido limitada. Ampliar el acceso a este biomarcador de EA de alta precisión es crucial para una evaluación más amplia de los análisis de sangre de la EA. Se estudió la utilidad de un inmunoensayo novedoso y disponible comercialmente para p-tau217 plasmático para detectar patología de EA y evaluar rangos de referencia para β amiloide anormal (Aβ) y cambios longitudinales en 3 cohortes seleccionadas. Se examinaron datos de 3 cohortes. Los participantes incluyeron personas con y sin deterioro cognitivo agrupados por estado de amiloide y tau (AT) mediante biomarcadores PET o LCR. Se examinaron imágenes por RM, TC por emisión de positrones (PET) Aβ, PET tau, biomarcadores de LCR (inmunoensayos Aβ42/40 y p-tau) y p-tau217 en plasma (ensayo ALZpath pTau217). El estudio incluyó a 786 participantes (edad media 66,3 [9,7] años; 504 mujeres [64,1%] y 282 hombres  (AUC, 0,93-0,97; IC del 95 %, 0,84-0,99) en todas las cohortes. Se observó una alta precisión en la identificación de Aβ elevado y patología tau. El estudio encontró que un inmunoensayo de p-tau217 en plasma disponible comercialmente identificó con precisión la EA biológica, comparable con los resultados que utilizan biomarcadores del LCR, reproducibles en todas las cohortes y detectó cambios longitu-dinales, incluso en la etapa preclínica (Ashton y col., 2024).
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Fig. 11.39 Diagnóstico (slideplayer).
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Fig. 11.40 RM (slideplayer).

 

Tratamiento (figs. 11.41-11.42).

a. Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAC): donepezilo, galantamina, rivastigmina. b. Modulador de los receptores glutamatérgicos: memantina. Es un antagonista no compe-titivo de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) del glutamato, indicado en las fases moderadas y avanzadas de la EA.

c. Medicamentos sintomáticos. Ej.: antidepresivos.
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Fig. 11.41 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 11.42 Tratamiento (slideplayer).

 

 

11.3 Esclerosis lateral amiotrófica (ELA) (figs. 11.43-11.44). 

Es la forma más frecuente de enfermedad neurodegenerativa progresiva. Afecta a las moto-

neuronas del cerebro y de la médula espinal.

 

Epidemiología.

- Incidencia: 4-8 casos por cada 100.000 habitantes/año. Suele ser más frecuente en varones (3:1). El 80% de los casos comienzan entre los 40 y 70 años. Supervivencia media: 3 años. ELA bulbar: menos de 1 año de supervivencia.

 

Tipos.

- Familiar: 10%, con debut precoz.

- Esporádica: 90%, debut por encima de los 50 años.
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Fig. 11.43 ELA (slideplayer).
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Fig. 11.44 ELA (slideplayer).

 

Etiología.

- Genes.

- Factores exógenos: tóxicos, infecciones, tabaquismo, traumatismos. Patogenia.

La ELA es la enfermedad neurodegenerativa más común que afecta a las neuronas moto-ras. Aunque una pequeña proporción de los casos de ELA son de origen familiar y están rela-cionados con mutaciones en genes específicos, la mayoría de los casos son esporádicos y tienen una etiología multifactorial. Algunos estudios recientes han planteado la cuestión de si este tras-torno es una proteinopatía, una ribonucleopatía, una axonopatía o una enfermedad relacionada 
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Fisiopatología.

Proceso neurodegenerativo que afecta, en distintos grados, a la primera y segunda motoneu-

ronas, produciendo atrofia de las fibras musculares. A veces es posible encontrar pacientes con afectación selectiva de la primera motoneurona (esclerosis lateral primaria), de neuronas de núcleos motores bajos troncoencefálicos (parálisis bulbar progresiva) o segunda motoneurona.

 

Genética.

Las formas genéticas (10% de ELA).

1. ELA 1 o SOD-1: gen de la superóxido dismutasa Zn/Cu. Mutación más frecuente, 20% de las ELA familiares. Se relaciona con los mecanismos de protección de las células frente a los radi-cales libres.

2. ELA 2: implicada en la supervivencia neuronal a través de una interacción con receptores de glutamato.

3. ELA 4/SETX: mutaciones en este gen dan lugar a una variedad muy rara de comienzo juvenil y evolución poco clara.

4. ELA/VAPB: sinaptobrevina asociada a la proteína B de membrana, herencia autosómica do-minante. 

El gen de la superóxido dismutasa tipo 1 (SOD1) es el primer gen responsable mapeado en 

la ELA tipo 1 y codifica la enzima SOD1, cuya función es proteger contra el daño mediado por los radicales libres derivados del oxígeno. Su mecanismo fisiopatológico en la ELA1 está relacio-nado con la isquemia. Varios estudios moleculares del gen SOD1 muestran que las mutaciones puntuales son las más frecuentes. Las mutaciones más frecuentes en casos familiares son p.A4V, p.I113Y, p.G37R, p.D90A y p.E100G, que suponen más del 80% de los casos, aunque también se han descrito mutaciones intrónicas como responsables de la ELA1. Los casos esporádicos se explican por mutaciones en otros genes como SETX y C9orf72. La ELA1 es una enfermedad compleja con heterogeneidad genética. Por otro lado, los casos familiares y esporádicos tienen una etiología diferente, que se explica por la heterogeneidad molecular y los múltiples mecanis-mos patogénicos que conducen a la ELA1. El estrés oxidativo y la isquemia no son las únicas causas (Cervantes-Aragón y col., 2019).

 

Clínica.

- Debilidad muscular progresiva: con signos de afectación de primera y/o segunda motoneuro-na (fasciculaciones y fibrilaciones como fenómeno de actividad denervativa).
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- Disfagia.

- No hay trastornos sensitivos, oculomotores (respetados hasta fases terminales), ni autonómi-cos (esfínteres, función sexual). Algunos pacientes pueden presentar disfunción de tipo fronto-temporal, pero la cognición suele conservarse. La media de supervivencia es de 6 meses a 3 años. El fallecimiento suele ser por fallo respiratorio.

Motoneuronas afectadas: MNI y MNS (figs. 11.45-11.46).
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Fig. 11.45 Motoneuronas (slideplayer).

 

Motoneurona superior (MNS):

- Pérdida de destreza.

- Pérdida de fuerza muscular.

- Espasticidad.

- Hiperreflexia y reflejos patológicos (Babinski).

- Parálisis pseudobulbar.

- Espasmos flexores.

Motoneurona inferior (MNI): 

- Pérdida de fuerza muscular.

- Pérdida de masa muscular.

- Hipotonía.

- Hipo o arreflexia.

- Fasciculaciones.

- Calambres.
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Fig. 11.46 Motoneuronas superior e inferior (slideplayer).

 

 

- ELA bulbar y ELA medular (fig. 11.47).

[image: ]

 

Fig. 11.47 ELA bulbar y medular (María J. Sánchez Blázquez).

 

Evolución (fig. 11.48).

[image: ]

 

Fig. 11.48 Evolución (María J. Sánchez Blázquez).
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Diagnóstico (fig. 11.49).

- Clínica.

- Laboratorio.

- Rx tórax.

- Electrofisiología: 

- EMG: actividad espontánea como ondas positivas y fibrilaciones.- ENG: se observa patrón radicular de denervación/reinervación; conducciones nerviosas con-servadas.

- RM encefálica y espinal.

[image: ]

 

Fig. 11.49 Diagnóstico (slideplayer).

 

Tratamiento (figs. 11.50 a 11.52).

RiIuzol, rasagilina + riluzol, memantina, humanina, colvelina.
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Fig. 11.50 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 11.51 Tratamiento (slideplayer).

- Soporte ventilatorio y nutricional por gastrostomía es la medida clave para prolongar la super-vivencia en estos pacientes. 

- Fármaco: riluzol. 

- Anticuerpos monoclonales.

- Tratamiento sintomático.

- Rehabilitación física.

- Tratamiento del lenguaje.

- Tratamiento integral y multidisciplinario.
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Fig. 11.52 Tratamiento integral (slideplayer).

 

 

Actualmente hay pocos tratamientos disponibles para la ELA. Se demostró que una combi-nación de carbonato de litio y ácido valproico (VPA-Li) inhibe la muerte de las neuronas motoras y retrasa la progresión de la enfermedad. Se inscribieron pacientes ambulatorios con una pre-sentación típica de ELA en un ensayo aleatorio controlado con placebo para evaluar la eficacia del VPA-Li administrado por vía oral. Los cambios en la puntuación de una escala funcional (ALSFRS-R) y la tasa de supervivencia se eligieron como variables de resultado primarias. Las variables de resultado secundarias incluyeron IMC, monitorización respiratoria, calidad de vida y una impresión global del tratamiento.

De los 42 pacientes, 20 recibieron VPA-Li y 18 recibieron tratamiento con placebo se incluyeron en el análisis final. El 45% que recibieron VPA-Li completaron el ensayo, mientras que sólo el 22,2% de los pacientes del grupo placebo asistieron a la visita final 18 meses después. Se obser-varon cambios importantes en la puntuación ALSFRS-R, incluida una disminución de 1,195 puntos/mes en el grupo placebo (IC 95%: 0,7869-1,6031) y de 0,5085 bajo el tratamiento con VPA-Li (IC 95%: 0,2288-0,7882) entre meses 6 y 14. Los eventos adversos incluyeron mal sabor de boca, estreñimiento y anorexia. La tasa de supervivencia, el peso corporal y la calidad de vida fueron resultados positivos al final del ensayo. El tratamiento combinado con VPA-Li se asoció con una progresión más lenta de la ELA y mejores resultados secundarios. Este tratamiento dual superó el umbral de inutilidad y merece una mayor investigación  (Boll y col., 2022).
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CAPÍTULO 12 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS VASCULARES

 

12.1 Clasificación (fig. 12.1).

A. Lesiones isquémicas (80%).

Las lesiones isquémicas: representan el 80% de los casos. Pueden ser focales (por obstruc-ción arterial o venosa) o difusas (paro cardíaco, anoxia o hipoperfusión). - Accidente isquémico transitorio (AIT): déficit neurológico transitorio debido a isquemia fo-cal del cerebro, médula o retina sin signos de infarto (sin secuelas físicas ni radiológicas). La du-ración de los síntomas debe ser inferior a 24 hs, aunque la gran mayoría dura menos de 1 hora.- Ictus, ACV, ECV, stroke ó infarto isquémico: aterotrombótico y cardioembólico: el déficit neurológico es causado por infarto del cerebro, médula o retina. La evidencia de infarto puede darla el criterio clínico  (duración de los síntomas > 24 hs) o el radiológico (secuelas en la neu-roimagen).

- Infarto lacunar.

- De causa inhabitual.

- De causa indeterminada.

B. Lesiones hemorrágicas: representan un 15-20% de todos los ictus, siendo la hipertensión ar-terial (HTA) el principal factor asociado (50-70% de los casos). La mayoría de estas hemorragias están localizadas en los hemisferios cerebrales.- Cerebral parenquimatosa: lobar, troncoencefálica, cerebelosa. - Subaracnoidea. 

- Ventricular.
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Fig. 12.1 Clasificación de ECV o ACV (slideplayer).

 

 

12.2 Factores de riesgo (fig. 12.2).

- Hipertensión arterial (HTA): es un factor de riesgo tanto para la enfermedad vascular cere-bral como para la cardiopatía isquémica. El tratamiento de la HTA demostró mayor efecto en la prevención de la enfermedad vascular cerebral que en la prevención de la cardiopatía isquémica. La HTA en la isquemia se debe a: dislipemias, tabaquismo, cardiopatías, ACV previo y en la hemorragia a coagulopatías y alcoholismo.

- Diabetes mellitus.

- Edad, raza, tabaquismo, dislipemia, fibrilación auricular, enfermedad coronaria, enfermedad mitral, alcohol.

[image: ]

 

Fig. 12.2 Factores de riesgo (slideplayer).
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Se estudiaron 110 pacientes (hombres: 60,9%, relación 1,6:1). La mayoría de los pacientes te-nían factores de riesgo cardiovascular. El tabaquismo fue el factor de riesgo más común (56,4%), seguido de hipertensión arterial (50%), dislipidemia (42,7%), obesidad (33%), diabetes (18,2%) y cardiopatía emboligénica (12,7%). El 57,2% de los pacientes experimentó estrés psicosocial en la etapa previa al ictus. Alrededor del 83,6% de los casos de ictus fueron isquémicos, el 12,7% fueron hemorrágicos y el 3,6% fueron trombosis de los senos venosos. La mayoría de los acci-dentes cerebrovasculares en pacientes de 55 años o menos parecen estar relacionados con una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clásicos y posiblemente con estrés psicoso-cial (Gonzále Gómez y col., 2016).

 

12.3 AIT (accidente isquémico transitorio) (figs. 12.3 a 12.6).

AIT: episodio breve de disfunción neurológica causado por isquemia cerebral focal. En el AIT no existe daño neuronal permanente. La propuesta actual para definir al AIT establece un tiempo de duración de los síntomas no mayor a 60 min, recuperación espontánea, ad–inte-grum y estudios de RM, sin evidencia de lesión. Los pacientes con AIT tienen mayor riesgo de desarrollar un infarto cerebral en las 2 semanas posteriores, por lo que se han diseñado escalas de estratificación de riesgo (Easton y col., 2009).

[image: ]

 

Fig. 12.3 AIT (slideplayer).

 

Estudio del paciente con AIT (fig. 12.4).

- Enfermedad ateromatosa.

- Enfermedad hematológica.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 398

[image: ]

Fig. 12.4 Estudio de un paciente con AIT (slideplayer).

 

 

Tratamiento de AIT (figs. 12.5-12.6).

- Fibrilación auricular: terapia anticoagulante.

- Disminuir tabaco y alcohol.

- Tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

- Control de la presión arterial.

- Actividad física.

- Estatinas.

- Control de la glucemia.

- Descenso del peso corporal.

[image: ]

 

Fig. 12.5 Tratamiento de un paciente con AIT (slideplayer).
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Fig. 12.6 Tratamiento de un paciente con AIT (slideplayer).

 

 

12.4 Infartos (fig. 12.7).

Etiología.

En el infarto se produce una caída del flujo cerebral a cero que determina la muerte del tejido cerebral en 4-10 minutos con valores de 16ml/100g de tejido en la primera hora.  

 

12.4.1 Infartos isquémicos.

A. Infarto isquémico aterotrombótico: presenta ateroesclerosis de grandes vasos extracraneales. Es el más frecuente. Afecta la bifurcación carotídea, la porción proximal de la carótida interna y el origen de las arterias vertebrales. Es el resultado de la oclusión trombótica (aterotrombosis) o tromboembólica (embolismo arteria-arteria) de los vasos. Debe sospecharse en pacientes con factores de riesgo vascular y puede confirmarse a través de Doppler carotídeo, angioresonancia (AIRM) o angiotomografía (ATC) y en algunos casos con angiografía cerebral. Los siguientes hallazgos apoyan ateroesclerosis: a) estenosis sintomática > 50% en una de las principales arte-rias cerebrales, b) infarto mayor de 1.5 cm, y c) exclusión de otras etiologías probables (Van der Worp y col., 2007). Los siguientes hallazgos apoyan ateroesclerosis: a) estenosis sintomática > 50% en una de las principales arterias cerebrales, b) Infarto mayor de 1.5 cm, y c) exclusión de otras etiologías probables (Adams y col., 1993).

B. Infarto isquémico cardioembólico: constituyen un 15-20% de los ictus isquémicos, siendo la causa más frecuente la fibrilación auricular. Se debe a la oclusión de una arteria cerebral por un émbolo originado a partir del corazón. Los infartos cardioembólicos pueden afectar a cual-quier territorio vascular, aunque el más frecuente es el de la arteria cerebral anterior. Se carac-teriza por: a) signos neurológicos de aparición súbita con déficit máximo al inicio (sin progre-sión de síntomas y mejoría espontánea), b) infartos múltiples en diferentes territorios arteriales, c) infarto superficial, cortical o con transformación hemorrágica (por recanalización), d) fuente cardioembólica y e) ausencia de otras causas posibles de IC (Adams y col., 1993).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 400  C. Infarto lacunar: secundario a arteriopatía o lipohialinosis de las pequeñas arterias perforan-tes. Tiene menos de 15 mm de diámetro. Los infartos lacunares representan el 20% de toda la patología vascular. Se caracterizan por ser de pequeño tamaño, tener localización profunda y no afectar la corteza cerebral. Ocurren principalmente en las arterias lenticuloestriadas y talamo-perforantes. 

Aunque se han descrito por lo menos 20 síndromes lacunares, los 5 más frecuentes son: 

hemiparesia motora pura, síndrome sensitivo puro, síndrome sensitivo-motor, disartria-mano torpe y hemiparesia atáxica. Los hallazgos que apoyan la enfermedad de pequeño vaso son: a) síndrome lacunar.

b) historia de diabetes o hipertensión arterial.

c) Ictus menor de 1.5 cm localizado en estructuras profundas. d) Exclusión de otras causas (Adams y col., 1993). 

Las enfermedades cardíacas embolígenas, se catalogan como de alto (embolismo > 6% por 

año) y bajo riesgo (< 1% anual) (Asinger y col., 1989). Es de especial importancia la fibrilación auricular no valvular debido a su alta frecuencia. Es un fuerte predictor de infarto cerebral y de recurrencia (Lip y Lim, 2007). Algunos estudios muestran que es la principal causa de embolis-mo cardíaco, lo que explica más de 75,000 casos de ictus por año con alto riesgo de recurrencia temprana (Aguilar y col., 2007).

D. Infarto de causa inhabitual: 

- Causas hematológicas: hemoglobinopatías. Anemia de células falciformes. Síndrome de hiper-viscosidad. Policitemias, trombocitosis, leucemias, macroglobulinemias, mieloma.  Síndrome de hipercoagulabilidad, tumores, factor V Leyden.

- En asociación a anticuerpos antifosfolípidos o anticardiolipinas: se deben sospechar en pacientes con abortos de repetición y antecedentes de trombosis venosas.- Arteriopatía no arteriosclerótica. 

- Enfermedad sistémica, conjuntivopatía, síndrome mieloproliferativo, metabolopatía.- Trombosis venosa cerebral.

E. Infarto de etiología indeterminada: tras un exhaustivo estudio diagnóstico, no se ha encon-trado el mecanismo etiopatogénico subyacente.
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Fig. 12.7 Infarto (slideplayer).

 

 

Epidemiología.

Es la enfermedad más invalidante y letal de la patología neurológica con manifestación de HTA y arterioesclerosis. El número de muertes por infarto supera los 5 millones anuales, siendo la primera causa por invalidez en personas mayores de 65 años. La forma isquémica es la de mayor incidencia y prevalencia.

 

Clínica.

A. Infarto isquémico cardioembólico (fig. 12.8).

Se instala en minutos con déficit motor en vigilia y crisis convulsivas al inicio. Hay evidencia de embolismo: prótesis valvulares, estenosis mitral con fibrilación auricular, trombo en aurícu-la/ventrículo izquierdos, infarto de miocardio reciente, miocardiopatía dilatada.

[image: ]

 

Fig. 12.8 ECV isquémico embólico (slideplayer).

 

B. Infarto isquémico aterotrombótico (fig. 12.9).

Historia de isquemia transitoria previa, inicio del cuadro: en reposo, ateroesclerosis corona-ria o periférica, edad avanzada, factores de riesgo vascular, soplo en arteria carótida cervical.
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Fig. 12.9 ECV isquémico aterotrombótico (slideplayer).

 

 

C. Infarto cerebral lacunar (fig. 12.10).

Infarto de tamaño no mayor de 15 mm que se produce en el territorio de una arteria perforan-te: lentículo-estriada, tálamo-perforante o paramediana del tronco cerebral. Presenta 5 síndro-mes clínicos: 

- Ictus motor puro: localizado en el brazo posterior de la cápsula interna, aunque también pue-de localizarse en la porción anterior de la protuberancia.- Ictus sensitivo puro: resulta de un infarto lacunar a nivel del núcleo ventral póstero-lateral del tálamo.

- Ictus sensitivo-motor: afectación simultánea del brazo posterior de la cápsula interna y del tálamo.

- Disartria-mano torpe: en el brazo anterior o la rodilla de la cápsula interna contralateral al hemicuerpo afectado, aunque puede producirse también por lesiones en la protuberancia.- Ataxia-hemiparesia: infarto lacunar localizado en el brazo anterior de la cápsula interna o en la protuberancia.

[image: ]

 

Fig. 12.10 Infarto cerebral lacunar (slideplayer).
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- HTA (70-90%).

- Cuadro clínico estereotipado.

- Asintomático (80%).

- RM: de elección. 

[image: ]

 

Fig. 12.11 Criterios diagnósticos de infarto lacunar (slideplayer).

 

12.4.2 Infartos hemorrágicos (12.12).

A. Hemorragia cerebral intraparenquimatosa.

Se debe a procesos vasculares hemorrágicos que representan un 20% de los ictus. - Hemorragia intracerebral focal hipertensiva: las localizaciones anatómicas más frecuentes son profundas: putamen, tálamo, protuberancia y cerebelo.- Malformaciones vasculares: deben sospecharse en pacientes jóvenes no hipertensos con he-morragias superficiales.

- Angiopatía amiloide: es la causa más frecuente de hemorragia espontánea no hipertensiva en pacientes ancianos, y suelen ser de localización lobar subcortical. Se presentan como hemato-mas espontáneos recurrentes.
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Fig. 12.12 Infarto hemorrágico intraparenquimatoso (ADAM).
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- Hemorragia hipertensiva (60%).

- Aneurismas arteriales.

- Neoplasias cerebrales.

- Malformaciones arteriovenosas.

- Vasculopatías (amiloide, moyamoya, vasculitis).

- Coagulopatías (uso de fibrinolíticos).

- Hemorragia intratumoral. 

- Abuso de drogas (cocaína, simpaticomiméticos, anfetaminas).- Secundaria a infarto venoso.

 

Clínica (fig. 12.13).

La hemorragia intraparenquimatosa o intracerebral está causada por la ruptura de arterias 

situadas profundamente en el cerebro. A diferencia de los ictus isquémicos, de instauración sú-bita, los hemorrágicos suelen evolucionar en el transcurso de varios minutos, y suelen acompa-ñarse de cefalea, náuseas y vómitos. La sintomatología neurológica dependerá de la localización y del tamaño de la hemorragia. Presenta: 

- Cefalea.

- Vómitos.

- Déficit neurológico focal progresivo.

- Compromiso de la conciencia.

- Bradicardia.

- Bradipnea.
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Fig. 12.13 ECV hemorrágico: etiología y clínica (slideplayer).
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La prueba diagnóstica de elección cuando se sospecha una hemorragia es la TC craneal.

 

Tratamiento.

- Control de la presión arterial, utilización de manitol y otros agentes osmóticos para reducir la presión intracraneal.

- Indicación quirúrgica: en los hematomas intraparenquimatosos es un tema controvertido. En general, se acepta que la cirugía no está indicada en el caso de hematomas profundos (ganglios de la base y tronco del encéfalo). El hematoma cerebeloso es el único hematoma profundo in-tracraneal que puede evacuarse quirúrgicamente (sólo si es mayor de 3 cm y produce deterioro clínico o herniación). En ocasiones, los hematomas profundos (putaminales y talámicos) y los cerebelosos pueden abrirse al sistema ventricular, produciendo una hemorragia intraventricular y una hidrocefalia aguda requerirán de la colocación de un drenaje ventricular externo.

 

A. Hemorragia intracerebral (HIC).

Representa 10-15% de toda la EVC, y según su localización puede ser intraparenquimatosa o intraventricular. La hemorragia intraparenquimatosa se define como la extravasación de sangre dentro del parénquima, en el 85% de los casos es primaria, secundaria a hemorragia subaracnoi-dea (HAS) o por angiopatía amiloidea.

 

Epidemiología. 

Su incidencia es de 10 a 20 casos/100,000 habitantes/año, y se duplica cada 10 años después de los 35. Tiene una morbimortalidad elevada; sólo 38% de los casos sobrevive al pasar 1 año, mientras que el 30% logra ser independiente a los 3 meses.

 

Tratamiento.

Para su elección debe considerarse la edad, escala de Glasgow, tamaño y localización del he-matoma, desplazamiento de la línea media, apertura ventricular, hidrocefalia y etiología. 

Médico.

- Reducir la presión intracraneana.

- Proteger la vía aérea.

- Reemplazo del factor apropiado.

- Transfusión de plaquetas.

- Uso de vitamina K en algunos pacientes.
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- Manitol para el manejo de la PIC, manteniendo osmolaridad sérica de 300–320 mOsm/kg y evitar la hipovolemia.

Quirúrgico.

El estudio STICH (Surgical Treatment in Intracerebral Haemorrhage) (Mendelow y col., 

2005) asignó en forma aleatoria a pacientes con HIC supratentorial para ser tratados con eva-cuación del hematoma, o tratamiento médico. La evaluación de mortalidad y estado funcional de los sobrevivientes a los 6 meses produjo valores semejantes en los 2 grupos (mortalidad: 36% en el grupo quirúrgico, 37% en el no quirúrgico). El único grupo que mostró un posible bene-ficio del tratamiento quirúrgico fue el de pacientes con hematomas lobares ubicados a 1 cm o menos de la superficie cortical. Debido a este resultado, el estudio STICH–2 está actualmente en curso, así como otras alternativas quirúrgicas (Láinez y Pareja, 2000).

 

B. Hemorragia subaracnoidea (HSA) (fig. 12.14).

Se define como la presencia de sangre en el espacio subaracnoideo o en el sistema ventricular, 

donde habitualmente sólo hay LCR.

 

Etiología.

La causa más frecuente de hemorragia subaracnoidea (HSA) es el traumatismo. El 80% de las 

HSA espontáneas en la edad media de la vida se producen por ruptura de aneurismas saculares, que se localizan en la arteria comunicante anterior. En un 20% de las HSA se detectan aneuris-mas múltiples. Los más proximales y de mayor tamaño son la fuente más común de sangrado. Entre los factores de riesgo para la ruptura aneurismática, destacan el tamaño del aneurisma, la existencia de aneurismas múltiples, la localización (los de mayor riesgo son los de bifurcación de la arteria basilar, comunicante anterior y comunicante posterior), los aneurismas sintomáti-cos, la edad del paciente (a mayor edad, más riesgo), el tabaco, la existencia de una hemorragia subaracnoidea previa y la hipertensión arterial. Algunas enfermedades sistémicas, como poli-quistosis renal, síndrome de Marfan, síndrome de Ehlers-Danlos, pseudoxantoma elástico, dis-plasia fibromuscular, enfermedad de células falciformes y coartación de aorta, se han asociado con un incremento en la incidencia de aneurismas intracraneales. Los aneurismas fusiformes se localizan de preferencia en la arteria basilar y raramente se rompen. Los aneurismas micóticos se producen tras una endocarditis bacteriana subaguda (Streptococcus viridans). Se localizan en territorios distales de la arteria cerebral media y la antibioterapia de larga duración suele ser el tratamiento habitual en la mayor parte de las ocasiones, reservando la cirugía en el caso de que se rompan o fracase el tratamiento antibioterápico.

 

Epidemiología.

Tiene una incidencia de 10/100.000 habitantes. El 80% se producen entre 40-65 años. Es más 

común en mujeres que en hombres (3:2). 
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El síntoma cardinal de la HSA es la cefalea severa de inicio súbito, que el paciente describe como “la peor de su vida”, acompañada de náuseas, vómitos, fotofobia y alteración de la con-ciencia. En el examen pueden encontrarse hemorragias subhialoideas en el fondo de ojo, signos meníngeos o focales, tales como parálisis del III o VI nervios craneales, paraparesia, pérdida del control de esfínteres o abulia (arteria comunicante anterior) o la combinación de hemiparesia, afasia o negligencia visuoespacial (arteria cerebral media) (Sacco y col., 1984).- Cefalea generalizada.

- Mareos.

- Náuseas, vómitos.

- Signos neurológicos focales. 

- Disminución de conciencia.

- Taquicardia.

- Arritmia.

- Afectación del III par con midriasis arreactiva en aneurismas de comunicante posterior, cere-bral posterior o cerebelosa anterosuperior.

- Oftalmoplejía, afectación de rama oftálmica del V par y cefalea retroocular en aneurismas del seno cavernoso.

- Afectación del VI par.

- Afectación del campo visual en aneurismas de la porción supraclinoidea de la arteria carótida interna.

- Descontrol de esfínteres.

- Hemiparesia, afasia, alteración visuoespacial.
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Fig. 12.14 Hemorragia subaracnoidea: clínica (slideplayer).
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- Topográfico: angiografía, RM o TC.

- Lesional: TAC.

 

Tratamiento (figs. 12.15-12.16).

- Prevenir el resangrado y el vasoespasmo: el paciente debe ser colocado en una habitación tran-quila, con reposo absoluto en cama y la cabeza elevada 30° o sobre la horizontal, para facilitar el drenaje venoso intracraneal. Dieta.

- Mantener la función cardio-respiratoria. 

- Analgesia: el dolor conlleva a una descarga simpática importante que eleva la presión arterial. Si hay crisis, el fármaco preferido es la fenitoína. 

- Dexametasona: en estas situaciones es controvertida, aunque suele usarse para reducir la sin-tomatología dolorosa. 

- Nimodipino: para realizar profilaxis del vasoespasmo cerebral. - Cuidar la función pulmonar: para evitar atelectasias y neumonías.- Trombolisis (fig. 12.16).

- Cirugía, radiocirugía (si < 3 cm) ± embolización.
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Fig. 12.15 Tratamiento inicial del ictus hemorrágico (slideplayer).
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Fig. 12.16 Trombolisis (slideplayer).

 

 

Se estudió la eficacia de la nimodipina en el tratamiento de la hemorragia subaracnoidea. Se incluyeron un total de 10 estudios. En comparación con el grupo de control, el grupo de tra-tamiento tuvo una tasa efectiva más alta (OR=3,21, IC del 95%: 2,25, 4,58; p<0,001) y una menor incidencia de reacciones adversas (OR=0,35, IC del 95 %: 0,19, 0,67;  p= ,001). Antes del trata-miento, no se identificaron diferencias significativas en la velocidad del flujo sanguíneo de la arteria cerebral media ni en la puntuación de la escala de coma de Glasgow (GCS) entre los dos grupos. Sin embargo, después del tratamiento, la velocidad del flujo sanguíneo de la arteria ce-rebral media (SMD=-1,36, IC del 95%: -2,28, -0,49;  p=0,002) y la puntuación GCS (SMD=1,24, IC del 95%: 0,58, 1,89;  p<0,001) en el grupo de tratamiento fueron significativamente mejores que los del grupo de control. En conclusión, la nimodipina es eficaz en el tratamiento de la HSA, disminuyendo la incidencia de reacciones adversas y por tanto mejorando el pronóstico de los pacientes (Liu y col., 2022).

El único tratamiento de eficacia probada durante la fase aguda, es la administración de ac-tivador tisular del plasminógeno humano (rt–PA) intravenoso. La evidencia de ensayos clí-nicos muestra que los pacientes tratados con rt–PA, a dosis de 0,9 mg/kg, tienen una evolución funcional con recuperación completa o casi completa, significativamente mayor que los tratados con placebo (Hacke y col., 2004).

Se sugiere mantener un aporte hídrico y de sodio, evitar esfuerzos, de ser necesario manejo de analgesia y de hipertensión arterial, tratando de mantener TA media menor a 125 mmHg. Una vez tratado el aneurisma, se permite hipertensión, aunque no hay aun acuerdo en el rango. La hiperglucemia y la hipertermia se asocian con un mal pronóstico y deben evitarse. Cuando existen signos de focalización por vasoespasmo puede utilizarse la terapia “Triple H” (hiperten-sión inducida, hipervolemia y hemodilución), que incrementa la PPC, aunque no hay evidencia clara sobre su beneficio. La nimodipina 60 mg cada 4 h vía oral durante 21 días, reduce el riesgo de mal pronóstico por isquemia secundaria a vasoespasmo en un 40% y la mortalidad en un 10%. Si no hay mejoría, puede considerarse angioplastía química con infusión de vasodilatado-res. En estudios fase II las estatinas disminuyeron la frecuencia de vasoespasmo, aunque no hay 
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Existen 2 opciones para asegurar un aneurisma roto: el clipaje quirúrgico y el manejo con 

terapia endovascular (TEV). La opción quirúrgica se determina valorando la edad del paciente, condición médica, localización, morfología y relación con vasos adyacentes del aneurisma. Se considera mejor opción en los aneurismas con cuello ancho, asociados a hematomas intrapa-renquimatosos o con efecto de masa. Los estudios clínicos aleatorizados muestran que la cirugía temprana tiene una menor tasa de resangrado, de complicaciones y mayor tasa de oclusión completa (Britz, 2005). 

El EVC representa una entidad heterogénea, constituida por diferentes subtipos que mues-

tran diferentes manifestaciones clínicas, diversos abordajes diagnósticos y requieren variados tratamientos tanto durante la fase aguda como en la prevención secundaria. 

 

5. Síndromes vasculares (figs. 12.17 a 12.23). Circulación cerebral:

a. Territorio carotídeo.

- Carótida interna.

- Cerebral anterior.

- Cerebral media.

 

b. Territorio vértebro-basilar.

- Cerebral posterior.

- Vertebral.

- Basilar.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 411

[image: ]

Fig. 12.17 Circulación cerebral (slideplayer).

 

 

A. Territorio carotídeo.

a. Arteria carótida interna (fig. 12.18). 

- Hemiparesia/hemiplejía contralateral.

- Hemihipoestesia contralateral.

- Hemianopsia homónima contralateral.

- Amaurosis fugaz.

La clínica más típica es la amaurosis fugax por oclusión de la arteria oftálmica, que consiste en una pérdida unilateral de la visión indolora, que se instaura en 10-15 seg y dura escasos minutos. En el fondo de ojo pueden observarse en ocasiones émbolos de colesterol en vasos retinianos. La asociación de amaurosis fugax, dolor cervical y síndrome de Horner es típica de la disección de arteria carótida. En la exploración del fondo de ojo pueden observarse cristales de colesterol en los vasos retinianos y la oclusión de la arteria central de la retina con palidez retiniana y una “mancha cereza” a nivel macular.
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Fig. 12.18 Arteria carótida interna (slideplayer).

 

 

b. Arteria cerebral anterior (fig. 12.19).

- Hemiparesia y hemihipoestesia contralaterales a predominio crural.- Disminución de la actividad psicomotora y del lenguaje espontáneo secundario a afectación de áreas prefrontales.

- Reflejo de prensión, succión y rigidez paratónica por lesión de las áreas motoras suplementa-rias frontales.

- Apraxia de la marcha y, a veces, incontinencia urinaria por afectación del lóbulo frontal para-sagital (en lesiones bilaterales). En lesiones frontales bilaterales, puede aparecer la tríada de Ha-kim Adams (apraxia de la marcha, incontinencia urinaria y deterioro cognitivo), característica de la hidrocefalia normotensiva.

- Incontinencia.

La causa más probable es un embolismo de origen cardíaco. 
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Fig. 12.19 Arteria cerebral anterior (slideplayer).

 

c. Arteria cerebral media: es el síndrome vascular más frecuente (fig. 12.20).- Hemiparesia y hemihipoestesia contralaterales, de predominio faciobraquial.- Hemianopsia homónima contralateral.
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- Afasia de Broca, Wernicke o global, dependiendo de la localización y extensión de la afecta-ción. 

- Puede haber también asomatognosia (heminegligencia corporal), anosognosia y desorienta-ción espacial en lesiones del hemisferio no dominante. La afasia localiza la isquemia a nivel cortical en el territorio vascular de la arteria cerebral media del hemisferio dominante.

Es el síndrome vascular más frecuente.
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Fig. 12.20 Arteria cerebral anterior (slideplayer).

 

d. Arteria coroidea anterior: se origina de la porción supraclinoidea de la arteria carótida in-terna. Cursa con hemiparesia y hemihipoestesia contralaterales, incluyendo la cara, y a veces hemianopsia contralateral homónima. El diagnóstico diferencial con afectación de la arteria cerebral media a nivel clínico suele ser difícil. 

 

Territorio vértebro-basilar.

e. Arteria cerebral posterior (fig. 12.21). 

- Ceguera cortical.

- Dislexia verbal.

- Alteración de la memoria.

- Alucinaciones.

- Síndrome talámico.

- Weber. 
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Se produce por lesión del lóbulo occipital (corteza visual), da lugar a hemianopsia contrala-teral que suele respetar la visión macular. Los reflejos pupilares están conservados. Implica a veces alexia y acalculia. Si existe alexia con agrafia, la afectación vascular está en el territorio de la cerebral media; mientras que si existe alexia sin agrafia, el territorio afectado es el de la cerebral posterior. Si se afecta la circulación proximal, aparecerá un síndrome talámico. Una forma sencilla de identificar el territorio arterial afectado en la enfermedad isquémica cerebral es valorar si existe hemiparesia y hemianopsia: el síndrome de la arteria cerebral anterior cursa con hemiparesia crural contralateral y sin hemianopsia; el de cerebral media cursa con hemipa-resia faciobraquial y hemianopsia homónima contralaterales; y el de cerebral posterior cursa sin hemiparesia, pero con hemianopsia homónima congruente contralateral con respeto macular.
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Fig. 12.21 Arteria cerebral posterior (slideplayer).

 

2. Sistema vértebro-basilar.

f. Arteria vertebral.

- Nistagmo.

- Vértigo.

- Diplopía.

- Náuseas.

- Ataxia.

- Disfagia.

- Disfonía.

- Parálisis alterna.

 

g. Arteria basilar (fig. 12.22).

- Ataxia.

- Nistagmo, miosis.

- Sordera. 
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- Coma.

- Abolición de reflejos óculo-cefálicos.

- Alta mortalidad.

[image: ]

 

Fig. 12.22 Arteria basilar (slideplayer).

 

h. Arteria cerebelosa póstero inferior (fig. 12.23).

- Wallemberg: vértigo, disfonía, compromiso de V, IX, X.- Horner.

- Signos cerebelosos ipsilateralaes.

- Hemianestesia contralateral. 
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Fig. 12.23 Arteria cerebelosa póstero inferior (slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 416  Referencias

- Adams H et al. Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in a mul-

ticenter clinical trial. TOAST. Trial of org 10172 in acute stroke treatment. Stroke 24:35-41, 1993. 

- Aguilar et al. Oral anticoagulants versus antiplatelet therapy for preventing stroke in patients 

with non–valvular atrial fibrillation and no history of stroke or transient ischemic attacks. Cochrane Database Syst Rev 18:3–7, 2007.

- Arboix A, Martí-Vilalta J. New concepts in lacunar stroke etiology: the constellation of small 

vessel arterial disease. Cerebrovasc Dis 17:58-62, 2004. 

- Asinger R et al. Cardiogenic Brain Embolism: the Second Report of the cerebral embolism task 

force. Arch Neurol 46:727–43, 1989.        

- Bamford J et al. The natural history of lacunar infarction: the Oxfordshire Community Stroke 

Project. Stroke 18:545-51, 1987. 

- Diringer M et al. Critical care management of patients following aneurysmal subarachnoid 

hemorrhage: recommendations from the neurocritical care society’s multidisciplinary con-sensus conference. Neurocrit Care 15:211-40, 2011. 

- Easton J et al. Definition and evaluation of transient ischemic attack: a scientific statement for 

healthcare professionals from the American heart association/American stroke association stroke council. Stroke 40:2276-93, 2009. 

- Escudero A et al. Actualización en hemorragia cerebral espontánea. Med Intensiva 32:282-95, 

2008. 

- Ferro J et al. Aetiological diagnosis of ischaemic stroke in young adults. Lancet Neurol 9:1085-

96, 2010. 

- Fisher C. Lacunar strokes and infarcts: a review. Neurology 32:871-6, 1982. - González Gómez FJ et al. Accidente cerebrovascular en adultos jóvenes: tasa de incidencia, 

factores de riesgo, tratamiento y pronóstico. Rev Clin Esp (Barc) 216 (7): 345-351, 2016.

- Harold P. Adams J, Gregory Z, et al. Guidelines for the early management of adults with isch-

emic stroke: A guideline from the American heart association/American stroke association. Circulation 115:478-534, 2007. 

- Lip G, Lim H. Atrial fibrillation and stroke prevention. Lancet Neurol 6:981-93, 2007.- Ruiz J et al. Diagnosis and treatment of intracerebral hemorrhage. Rev Invest Clin 54:275-80, 

2002. 

- Van der Worp H, Van Gijn J. Acute Ischemic Stroke. N Engl J Med 357:572-9, 2007.- Van Gijn et al. Subarachnoid Hemorrhage. Lancet 369:306-18, 2007. 

- Britz GW. ISAT Trial: coiling or clipping for intracranial aneurysms. Lancet 366:783-5, 2005.      

- Diringer M et al. Critical care management of patients following aneurysmal subarachnoid 

hemorrhage: recommendations from the neurocritical care society’s multidisciplinary con-sensus conference. Neurocrit Care 15:211-40, 2011.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 417 - Hacke W et al. Association of outcome with early stroke treatment: pooled analysis of ATLAN-

TIS, ECASS, and NINDS rt–PA stroke trials. Lancet 363:768-74, 2004.

- Láinez J, Pareja A. The medical treatment of intracerebral hemorrhage. Rev Neurol 31:174-9, 

2000.     

- Liu J et al. Eficacia de la nimodipina en el tratamiento de la hemorragia subaracnoidea: un 

metanálisis. Arq Neuropsiquiatr 80(7):663-670, 2022.

- Mendelow A et al. Early surgery versus initial conservative treatment in patients with sponta-

neous supratentorial intracerebral haematomas in the international surgical trial in intracere-

bral haemorrhage (STICH): a randomised trial. Lancet 365:387-97, 2005.

- Sacco R et al. Subarachnoid and intracerebral hemorrhage: natural history, prognosis, and 

precursive factors in the Framingham study. Neurology 34:847-54, 1984.   

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 418

CAPÍTULO 13 

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES

 

Las enfermedades de la placa motora incluyen la miastenia gravis (trastorno postsináptico), 

el síndrome miasténico de Eaton-Lambert y el botulismo (trastornos presinápticos).

 

13.1. Miastenia gravis (MG).

Enfermedad neuromuscular adquirida de naturaleza autoinmune que presenta debilidad 

y fatiga de los músculos voluntarios, aumentando a lo largo del día. Está asociada a un déficit de receptores de acetilcolina en la unión neuromuscular. El daño es causado por la acción de anticuerpos bloqueadores del receptor de acetilcolina (fig. 13.1).
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Fig. 13.1 MG (SlideShare).
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- Autoanticuerpos: bloquean receptores de acetilcolina (RACh) y alteran la contracción mus-cular. Se asume que una falta de regulación de la respuesta inmunitaria puede interferir con la tolerancia tanto de los LB como LT en el timo, lo que ocasiona una respuesta intensa contra los RACh. Quizá uno de los hallazgos más importantes es la presencia de células mioides en las glándulas tímicas que expresan en su superficie RACh; sin embargo, el mecanismo por el cual se produce esta disregulación se desconoce, aunque podría desencadenarse por una infección viral o bacteriana. Los RACh se encuentran agregados en las criptas de la membrana muscular post-sináptica, esta agregación requiere de la unión de la proteína derivada de la motoneurona agrin a la lipoproteína de baja densidad relacionada con el receptor de proteína 4 (LRP4), que es el receptor de agrin, lo que activa la tirosina quinasa músculo específico (MuSK). 

En la MG con anticuerpos anti RCAh se pueden encontrar en la hiperplasia tímica y en el timoma. En estos centros germinales los LB generarían los anticuerpos contra la región más inmunogénica de los RACh, que son las unidades α. Estos anticuerpos son de varias subclases pero predominan los de tipo IgG3 (anticuerpo específico de los RACh) y los IgG1 (generador de la fijación de complemento) que interfieren con la transmisión neuromuscular, gatillando tres mecanismos: 

1. Bloqueo de la unión de la acetilcolina con su receptor o inhibición de la apertura de los cana-les iónicos.

2. Formación de complejos de ataque de la membrana.

3. Incremento de la endocitosis y degradación del receptor de acetilcolina; estos dos últimos mecanismos conducen a su vez al daño de la membrana post-sináptica, la remodelación de los receptores y la remoción de proteínas asociadas a los RACh. A pesar de ello, 12 a 26% de los pacientes con MG generalizada tienen anticuerpos anti-RACh negativos, existiendo otros an-ticuerpos como los anticuerpos anti-MuSK (IgG4) no fijadores de complemento que bloquean la transmisión neuromuscular interfiriendo en la interacción de la LRP4/MuSK. Dichos anti-cuerpos se unen a un epítope estructural en el primer dominio similar a Ig de MuSK y de esa manera evitan la unión entre MuSK y LRP4. Se han descrito anticuerpos anti- LRP4 tipo IgG1, que tienen el potencial de inhibir la interacción de la proteína derivada de la motoneurona agrin y la porción extracelular de la LRP4 activador directo de MuSK (Castro-Suárez y col., 2017). 
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Fig. 13.2 Etiopatogenia de  la MG (SlideShare).
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Fig. 13.3 Etiopatogenia de  la MG (SlideShare).

 

 

- Factores ambientales: fármacos, contaminación y patógenos (virus).- Factores hereditarios: se ha demostrado la presencia de diferentes antígenos leucocitarios en los subgrupos de MG. En aquéllos de inicio temprano se ha identificado los HLA-DR3 y HLA-B8 y en los de inicio tardío los HLA-DR2, HLA-B7 y HLA-DRB1. Además, cerca del 3-5% de los pacientes tendrá un miembro de su familia con MG o con otras patologías autoinmunes. 
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Fig. 13.4 MG y HLA (SlideShare).

 

Fisiopatología (figs. 13.5 a 13.8).

La actividad repetida acaba disminuyendo la cantidad de acetilcolina liberada y se produce 

un agotamiento presináptico. También conlleva a una activación cada vez menor de las fibras musculares que se conoce como fatiga miasténica.
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Fig. 13.5 Fisiopatología de la MG (SlideShare).
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Fig. 13.6 Fisiopatología de la MG (SlideShare).
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Fig. 13.7 Fisiopatología de la MG (SlideShare).
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Fig. 13.8 Fisiopatología de la MG (SlideShare).

 

 

Epidemiología.

- Prevalencia de 0.5 a 5/100.000.

- Incidencia: 50 a 120/por millón.

- Picos: segunda/tercera década y sexta/séptima década.

 

Clasificación (fig. 13.9).

- GI: miastenia ocular.

- GIIA: miastenia generalizada:

- GIIB: miastenia ligera.

- GIIA:miastenia moderada.

- GIII: miastenia fulminante.

- GIV: miastenia grave tardía. 
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Fig. 13.9 Clasificación (SlideShare).

 

 

Clínica (figs. 13.10 a 13.12).

Presenta debilidad muscular que empeora con el ejercicio y mejora con el reposo. - Músculos oculares: ptosis, diplopía (50%).- Músculos bulbares: disartria, disfagia (15%).- Músculos faciales: pérdida de la expresión.- Músculos cervicales: cabeza caida y extremidades: debilidad muscular proximal.- Músculos respiratorios: insuficiencia respiratoria.
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Fig. 13.10 Clínica de la MG (SlideShare).
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Fig. 13.11 Clínica de la MG (SlideShare).
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Fig. 13.12 Manifestaciones cardinales de la MG (SlideShare).

 

La edad de inicio tiene un patrón bimodal en la MG con anticuerpos anti-receptor de ace-

tilcolina, distinguiéndose las de inicio temprano en menores de 50 años y los de inicio tardío en mayores de 50 años. La miastenia ocular representa del 15-25%, se caracteriza por síntomas confinados a los músculos oculares: ptosis palpebral, diplopía o la combinación de ambos. La MG puede producir debilidad de la musculatura facial lo que lleva a una pérdida de la expresión facial. La disfagia tiene compromiso de algunos músculos cráneo-bulbares y faciales estriados (labios, lengua, maseteros y faríngeos). La debilidad cervical afecta músculos flexores, lo que podría generar caída de la cabeza y dolor. La debilidad bulbar puede generar dificultad respira-toria, manifestada como disnea, ortopnea por compromiso de músculos como el diafragma. La debilidad en extremidades puede presentarse asociada o no al compromiso bulbar u ocular; es simétrico a predominio proximal. En el grupo de pacientes anti-MuSK, se desarrollan enferme-dades más severas ya que en la mayoría de casos afectan principalmente músculos bulbares y respiratorios. La sintomatología de los pacientes anti-LPR4 es similar a la descrita en pacientes anti-MuSK (Castro-Suárez y col., 2017). 
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Fig. 13.13 Diagnóstico farmacológico (SlideShare).
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Fig. 13.14 Diagnóstico electrofisiológico (SlideShare).
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Fig. 13.14 Diagnóstico inmunológico (SlideShare).

 

- Farmacológico: test de Tensilon (edrofonio).

- Electrofisiológico: EMG.

- Inmunológico: anticuerpos anti-RACh.
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- RM: Diagnóstico por imágenes.
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Fig. 13.16 Diagnóstico histopatológico: hiperplasia tímica (Hospital Vall d´Hebron).

Área medular tímica con infiltrados linfocitarios y tejido adiposo.
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Fig. 13.17 Timoma (Anatpat – UNICAMP).

Células epiteliales neoplásicas y linfocitos.

 

1. Diagnóstico farmacológico: el test de Tensilon o prueba de Edrofonio, consiste en adminis-trar hasta 10 mg de edrofonio IV; inicialmente se administra 2 mg y se observa 90 segundos, dependiendo de la respuesta se va administrando de 3 mg a 8 mg, con la dosis que se obtenga respuesta adecuada (elevación del parpado) se puede suspender la prueba.  Su mecanismo se basa en suprimir la acción de la acetilcolinesterasa, lo cual permite a la acetilcolina permane-cer más tiempo en la hendidura post-sináptica e interactuar con su receptor incrementando la duración y la amplitud del potencial de placa terminal. Su  duración es de 5 a 10 minutos. La sensibilidad de este test oscila entre 71.5% a 95% en MG generalizada, aunque en algunos casos de MG anti-MuSK puede ser negativo. 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 427  2. Diagnóstico neurofisiológico: estimulación repetitiva del nervio y la electromiografía de fibra única. La primera es el estudio neurofisiológico más usado, se estimula a bajas frecuencias (2-5Hz) por 5 segundos al menos dos nervios motores, uno distal y otro proximal, debe producir una disminución de la amplitud del potencial de placa terminal en al menos el 10%, para consi-derar la prueba positiva. 

Su sensibilidad para el diagnóstico de la MG generalizada es de 53% a 100% y de 10% a 17% en la MG ocular; mientras que la sensibilidad de la electromiografía de fibra única es de 82% a 99%. Este último test utiliza una técnica de registro con una aguja especial para identificar y registrar el potencial de acción de una fibra muscular individual. 3. Diagnóstico inmunológico: la sensibilidad del dosaje de anticuerpos es bajo sobre todo en la MG ocular; pero su especificidad para el diagnóstico de MG es cerca del 99% con los anticuer-pos anti-RACh. 

4. Diagnóstico por imágenes: orientado a la búsqueda de patologías del timo: timoma, hi-perplasia linfofolicular e involución del timo. Se hace TC de tórax con contraste o una RM y en algunos casos de sospecha de patología maligna puede ser útil la cintigrafía de somatostatina (Castro-Suárez y col., 2017).

5. Histopatología: biopsia de timo: hiperplasia tímica, timoma.

 

e. Tratamiento (figs. 13.18 a 13.20).

[image: ]

 

Fig. 13.18 Tratamiento de la MG (SlideShare).
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Fig. 13.19 Tratamiento de la MG (SlideShare).

 

 

El manejo del paciente con MG abarca tratamiento sintomático, inmunoterapia, recambio 

plasmático, inmunoglobulinas, timectomía, irradiación. 1. Inhibidores de la acetilcolinesterasa (AchEI): proporcionan tratamiento sintomático tem-poral y constituyen la terapia base sintomática más importante de la MG. Los AchEI inhiben la destrucción de acetilcolina en la unión neuromuscular, por lo tanto, aumentan su disponibili-dad para estimular a su receptor y facilitar la activación y contracción muscular. Iniciar con 30 mg (½ tableta) de piridostigmina 4 veces al día por 2 a 4 días, luego 60 mg (1 tableta) 4 veces al día por 5 días y evaluar con el tiempo, si fuese necesario se puede aumentar la dosis a 90 mg (1 ½ tableta) 4 veces al día. Iniciar tratamiento concomitante con prednisona y cuando se haya logrado estabilizar el cuadro clínico y el paciente se muestre asintomático, retirar 30-60 mg de piridostigmina por semana hasta conseguir la dosis mínima efectiva. Otros fármacos emplea-dos son la efedrina que tiene mayores efectos adversos (muerte súbita, infarto de miocardio) y la 3,4-diaminopiridina que parece ser efectiva solo en miastenia congénita (hereditaria y no inmune). 

Los efectos adversos son: hipermovilidad gastrointestinal (calambres estomacales, diarrea), 

aumento de sudoración, aumento de secreciones respiratorias y gastrointestinales, y bradicar-dia. Los efectos nicotínicos más comunes son: fasciculaciones y calambres musculares. Los efec-tos adversos colinérgicos pueden ser controlados con propanteline o mebeverine. 2. Inmunoterapia: está dirigida a suprimir la producción de anticuerpos patogénicos o del daño inducido por dichos anticuerpos. 

3. Corticoesteroides: tasa de respuesta entre 70-80%. Algunos pacientes pueden empeorar cuando se inicia el corticoide a dosis altas a los 4 a 10 días de iniciado el tratamiento y algunas veces puede precipitar una crisis. Se recomienda iniciar con dosis bajas y aumentar la dosis gra-dualmente: iniciar con prednisona 10 mg en días alternos por 3 dosis y aumentar 10 mg cada 3 dosis hasta que los síntomas mejoren teniendo en cuenta que la dosis máxima de prednisona es 100 mg en días alternos o 1.5 mg/Kg para MG generalizada. Luego disminuir buscando la dosis mínima efectiva. La prednisona puede generar o exacerbar la DM. 

En las exacerbaciones severas se puede emplear pulsos de metilprednisolona a dosis de 500-

2000 mg/día IV por 5 días, seguido de disminución oral de corticoides. Los pacientes que no responden a dosis apropiadas de corticoides luego de 3 meses son candidatos a inmunosupre-sión.
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- Azatioprina: es el agente inmunosupresor de primera línea para MG. - Ciclosporina A: es un inhibidor de la función de LT a través de la inhibición de la señalización de calcineurina. 

- Micofenolato de mofetilo: su metabolito activo es el ácido micofenólico, es un inhibidor de la síntesis de purinas y deteriora la proliferación selectiva de linfocitos. - Tacrolimus: es un fármaco que inhibe la proliferación de LT activados por el camino del cal-cio-calcineurina, también actúa en la liberación de calcio mediada por el receptor de rianodina del retículo sarcoplásmico para potenciar la contracción en el músculo esquelético. - Ciclofosfamida: es una sustancia alquilante con propiedades inmunosupresoras, que puede utilizarse en MG severa con pobre respuesta a terapia estándar y en MG con timoma. 5. Anticuerpos monoclonales:

- Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el marcador de superficie celular CD20 de los LB. Tiene indicación para pacientes con MG refractaria. - Eculizumab: anticuerpo monoclonal humanizado que se une con alta afinidad a la proteína C5 del complemento, inhibe la escisión enzimática de las proteínas C5a y C5b y previene la qui-miotaxis inducida por C5a de células proinflamatorias y la formación del complejo de ataque de membrana inducido por C5b.

6. Inmunoglobulinas: IgGs (IV): afectan la inmunidad humoral y celular a través de múltiples vías, suprimen la producción de anticuerpos, tiene actividad anti-idiotipo, interfieren con molé-culas coestimuladoras e inhiben la activación del complemento, modula la expresión y función de los receptores Fc en macrófagos y altera la activación, diferenciación y funciones efectoras de los LT. En MG debe inhibir la cascada del complemento y competir con autoanticuerpos por los sitios de unión en la membrana post sináptica. 

7. Recambio plasmático terapéutico (RPT): remueve los componentes no celulares de la san-gre por centrifugación o separación plasmática. Se usa en MG autoinmune. Está recomendado para MG seronegativa y MG anti-MuSK. 

8. Timectomía: se obtiene una tasa de remisión más alta en el grupo de pacientes timectomi-zados.  

9. Irradiación (Castro-Suárez y col., 2017).

La MG es una enfermedad autoinmune mediada por anticuerpos de la unión neuromuscular. Se evaluaron las características clínicas, epidemiológicas y serológicas de pacientes con MG. Se realizó un análisis retrospectivo de 190 pacientes diagnosticados de MG. La edad media de apa-rición de MG fue de 38 años, el 30% tuvo MG de aparición tardía (> 50 años). La relación mujer/ hombre fue de 1,7/1. La enfermedad comenzó antes en las mujeres que en los hombres, media 32 vs. 48 años. La MG autoinmune familiar representó el 3,2% de los casos. La mayoría de los pacientes iniciaron su enfermedad con una forma ocular pura (52%). El 12,1% (23/190) fueron considerados MG ocular en el seguimiento. La MG asociada a timoma representó el 11,6% de los casos. El 27,1% tenía otra enfermedad autoinmune asociada, siendo las alteraciones tiroideas las más frecuentes. El 81,4% eran MG positivas para anticuerpos anti-receptor de acetilcolina 
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No se conocen bien los factores que predicen la remisión después de la timectomía en la 

MG. Se analizó la evolución clínica de los pacientes tras esta intervención y se discutieron los predictores de respuesta. Se revisaron retrospectivamente todos los datos clínicos de timecto-mías en pacientes con MG entre 2006 y 2016. Se utilizó la clasificación MGFA-PIS, «remisión estable completa», «remisión farmacológica», «manifestaciones mínimas» y «mejora » se defi-nieron como «buen resultado clínico», y «sin cambios», «peor», «exacerbación» o «muerto», como «mal resultado clínico». En 46 timectomías consecutivas por MG, las mujeres representa-ron el 71,7%. La mediana fue de 37 años y el 10,9% tenía trastornos autoinmunes concomitantes asociados. El timoma (23,96%) fue más frecuente en pacientes de mayor edad (53 ± 20 vs 33 ± 24 años) y hombres (54,5% vs 18,8%). Un año después de la timectomía, el 28,2% de los pacien-tes se encontraban en el grupo de mal resultado clínico y el 54,3% tuvieron un buen resultado clínico. En el análisis univariado, la miastenia timomatosa se asoció con un resultado clínico deficiente un año después de la intervención quirúrgica. Después de diez años de seguimiento, el 9,8% alcanzó una remisión completa estable, un total de 32 pacientes (78%) tuvieron una evo-lución favorable y el timoma no se correlacionó. En conclusión: la timectomía se considera un tratamiento eficaz para la MG pero el beneficio no es inmediato. La presencia de timoma puede determinar una peor respuesta clínica inicial tras la timectomía (Cabrera-Maqueda y col., 2020).

Se hizo una revisión de la MG generalizada (MGg). El anticuerpo monoclonal humanizado 

eculizumab (Soliris) es un inhibidor del complemento indicado para su uso en adultos con an-ticuerpos anti-receptor de acetilcolina (AChR) positivos y MGg en USA, MGg refractaria en la UE o MGg con síntomas que son difíciles de controlar con terapia de IgIV en dosis altas o PLEX en Japón. Es el primer inhibidor del complemento aprobado para su uso en estos pacientes. En el bien diseñado estudio REGAIN de 26 semanas de duración en pacientes con MGg refractaria anti-AChR positivo, aunque se observó un beneficio estadísticamente significativo de eculizu-mab sobre placebo en el análisis del criterio de valoración primario preespecificado (cambio desde el inicio en MG-actividades de la vida diaria (AVD) y puntuación evaluada por ANCOVA de peor clasificación). No se demostró formalmente en los análisis de sensibilidad planificados previamente y post hoc de este resultado, así como otros resultados secundarios respaldaron la eficacia de eculizumab. En general, los pacientes que recibieron eculizumab experimentaron mejoras significativas en los parámetros de AVD, fuerza muscular y calidad de vida relacionada con la salud (HR-QOL) en comparación con los pacientes que recibieron placebo. Además, una extensión en curso de REGAIN demostró que los beneficios del tratamiento con eculizumab se mantuvieron durante la terapia continua durante al menos 52 semanas. En general, eculizumab fue bien tolerado en estos estudios, con un perfil de tolerabilidad similar al informado antes en otras indicaciones. Aunque quedan varias preguntas, como la duración del tratamiento, la ren-tabilidad y la eficacia y tolerabilidad a largo plazo, la evidencia actual indica que eculizumab es una terapia emergente valiosa para pacientes con MGg refractaria (Dhillon, 2018).

El rituximab ha surgido como una opción eficaz para la MG resistente a los medicamen-

tos. Sin embargo, los informes publicados sólo describen el seguimiento a corto plazo de los pacientes tratados y se sabe poco sobre su evolución clínica e inmunológica a largo plazo. Se hizo un seguimiento clínico e inmunológico a largo plazo de 17 pacientes (6 MuSK+MG y 11 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 431  AChR+MG) y comparó la respuesta entre los pacientes AChR+MG y MuSK+MG. Después de un período medio postratamiento de 31 meses, 10 de los pacientes con AChR+MG mejoraron pero 6 de ellos necesitaron reinfusiones. Por el contrario, todos los pacientes con MuSK+MG alcanzaron un estado de remisión (4/6) o manifestaciones mínimas (2/6) y no fueron necesa-rias reinfusiones. En consecuencia, en el grupo MuSK+MG, las dosis de prednisona se reduje-ron significativamente y se pudieron retirar los inmunosupresores concomitantes. La mejoría clínica se asoció con una disminución significativa en los títulos de anticuerpos sólo en los 6 pacientes con MuSK+MG. En el último seguimiento los anticuerpos MuSK fueron negativos en 3 de estos pacientes y mostraron una disminución superior al 80% en los otros 3. En vista del beneficio duradero observado en pacientes con MuSK+MG, recomendamos utilizar rituximab como una opción terapéutica temprana en este grupo de pacientes con MG si no responden a la prednisona (Díaz-Manera y col., 2012).

Se estudió la seguridad y eficacia de eculizumab en la MG generalizada refractaria positiva para anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (REGAIN) en un estudio multicéntrico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 76 hospitales y clínicas especializa-das en 17 países de América del Norte, América Latina, Europa y Asia. Los pacientes elegibles tenían al menos 18 años de edad, con una puntuación de MG-Actividades de la Vida Diaria (MG-ADL) de 6 o más, enfermedad de clase II-IV de la Fundación MG de América (MGFA), vacunación contra Neisseria meningitides y antecedentes de tratamiento con al menos dos tera-pias inmunosupresoras o una terapia inmunosupresora e Ig IV crónica o recambio plasmático durante 12 meses sin control de síntomas. Se excluyeron los pacientes con antecedentes de timo-ma o neoplasias tímicas, timectomía en los 12 meses anteriores a la selección, o uso de Ig IV o recambio plasmático en las 4 semanas anteriores a la aleatorización, o rituximab en los 6 meses anteriores a la selección. Asignamos aleatoriamente a los participantes (1:1) a eculizumab IV o a un placebo equivalente IV durante 26 semanas. La dosis de eculizumab fue de 900 mg el día 1 y en las semanas 1, 2 y 3; 1200 mg en la semana 4; y posteriormente 1200 mg administrados cada dos semanas como dosis de mantenimiento. Los pacientes se estratificaron en uno de cuatro grupos según la clasificación de enfermedades de la MGFA. Cuando fue posible, los pacientes se mantuvieron con las terapias existentes para la MG y se permitió la medicación de rescate a discreción del médico. Los pacientes, investigadores, personal y evaluadores de resultados estaban cegados a la asignación del tratamiento. El criterio de valoración principal de eficacia fue el cambio desde el inicio hasta la semana 26 en la puntuación total de MG-ADL medida por ANCOVA de peor rango. Entre 2014 y 2016, se trataron 125 pacientes, 62 con eculizumab y 63 con placebo. El análisis primario no mostró diferencias significativas entre eculizumab y placebo. Durante el estudio no se produjeron muertes ni casos de infección meningocócica. Los eventos adversos más comunes en ambos grupos fueron cefalea e infección del tracto respirato-rio superior (diez [16%] para ambos eventos en el grupo de eculizumab y 12 [19%] para ambos en el grupo de placebo). Seis (10%) pacientes del grupo de eculizumab y 15 (24%) del grupo de placebo informaron exacerbaciones de MG. Seis (10%) pacientes del grupo de eculizumab y 12 (19%) del grupo de placebo requirieron terapia de rescate. El cambio en la puntuación MG-ADL no fue estadísticamente significativo entre eculizumab y placebo, según lo medido por el análisis de peor clasificación. El eculizumab fue bien tolerado. Se necesita más investigación sobre el papel del complemento (Howard y col., 2017).

El tratamiento de los trastornos neurológicos autoinmunes comprende terapia oncológica (cuando corresponda) e inmunoterapia. Se describen las inmunoterapias agudas y crónicas es-tándar y se brinda una descripción práctica de su uso en la clínica. Los nuevos enfoques para el 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 432  tratamiento de los trastornos neurológicos autoinmunes, mediante el descubrimiento o la reu-tilización de nuevos fármacos, dependen de una mejor comprensión mecanicista de la inmuno-patología. Estos enfoques, con énfasis en los anticuerpos monoclonales, se analizan utilizando el paradigma de tres trastornos neurológicos autoinmunes cuya inmunopatogénesis se comprende mejor: la MG, la neuromielitis óptica y la polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria crónica. Es importante darse cuenta de que la estrategia de tratamiento y el plan de manejo de-ben individualizarse para cada paciente. En general, estos están influenciados por: la gravedad clínica,  el tipo de anticuerpo, la presencia o ausencia de cáncer y la  respuesta al tratamiento previo (Hu y col., 2016).

La MG es un trastorno autoinmune de la unión neuromuscular causado por anticuerpos 

circulantes específicos para el receptor postsináptico de acetilcolina o, en una minoría de casos, para la tirosina quinasa específica del músculo y la proteína 4 relacionada con el receptor de lipoproteínas de baja densidad. Actualmente está disponible una amplia gama de tratamientos sintomáticos e inmunosupresores para pacientes con MG con resultados variables. Sin embargo, la mayoría de los tratamientos inmunosupresores se caracterizan por un inicio de acción retar-dado y en algunos casos no son suficientes para inducir una remisión estable de la enfermedad. Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico específico para el antígeno de super-ficie de las células B CD20. Estudios recientes han proporcionado evidencia de que RTX puede ser un tratamiento eficaz para pacientes con MG que son refractarios a la terapia inmunosupre-sora estandarizada. Se realizó una revisión sistemática y un metanálisis de la eficacia y seguridad de RTX en la MG considerando los posibles factores predictivos relacionados con la respuesta de los pacientes a RTX (Benedetti y col., 2015).

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que se ha utilizado en casos de 

MG refractaria. El objetivo de este trabajo es analizar su eficacia y seguridad en la práctica clíni-ca. Se realizó un estudio retrospectivo de pacientes con MG tratados con RTX en nuestro centro desde marzo de 2014 hasta septiembre de 2020. Se recogen datos demográficos y serológicos, junto con información sobre tratamiento inmunomodulador previo, respuesta clínica y efectos adversos. Se analizaron 20 pacientes con MG (100% generalizada: 70%; MG de inicio tardío (LOMG) y 30% MG de inicio temprano (EOMG)) recibieron RTX (edad media: 66,8 años; 70% hombres). Un total del 90% son seropositivos, 16 de ellos con anticuerpos anti-receptor de ace-tilcolina positivos y 2 con anticuerpos tirosina quinasa (anti-MuSK) específicos del músculo positivos. Todos habían fracasado con tratamientos previos: el 100% con esteroides, el 100% con Igs IV y/o plasmaféresis, el 55% con otros inmunosupresores (25% con 1 inmunosupresor previo, 10% con 2, 15% con 3 y 5% con 4) y 35% con timectomía. Después de RTX, el 75% de los pacientes mostraron respuesta clínica: 12 pacientes con remisión completa y posibilidad de retirada de esteroides sin recurrencia; 3 pacientes con remisión parcial y posible reducción de la dosis de esteroides) y un 25% de fracaso terapéutico; en todos estos casos se retiró RTX. Todos los pacientes anti-MuSK+ (100%) y el 92,8% de los pacientes con LOMG respondieron a RTX, mientras que el 66% de los pacientes con EOMG fracasaron. Sólo 3 pacientes informaron efectos adversos, todos los cuales fueron leves y no requirieron la retirada de RTX. En conclusión:  ritu-ximab es un tratamiento seguro y eficaz en la MG generalizada agresiva con anti-MuSK o MG de aparición tardía (LOMG) (Martínez-Monte y col., 2021).

La MG es el trastorno adquirido más frecuente de transmisión neuromuscular. En la mayoría 

de los casos se pueden detectar anticuerpos patógenos contra componentes de la membrana de la placa terminal del músculo postsináptico. En los últimos años se han producido importantes avances en la comprensión fisiopatológica y la terapia de la enfermedad. Se resume el estado 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 433  actual de la inmunopatología y la terapia. La investigación inmunológica definió nuevos antí-genos diana en la unión neuromuscular postsináptica que, junto con las características clínicas, permiten una definición refinada de los subgrupos de enfermedades. El pronóstico de la MG con el mejor tratamiento sintomático, inmunosupresor y de apoyo posible es bueno, pero se de-sarrollan nuevas opciones de tratamiento inmunomodulador para pacientes que no responden bien al tratamiento de primera línea. Para la mayoría de los pacientes se necesita una terapia farmacológica a largo plazo adaptada individualmente (Lee y Jander, 2017).

La MG es una enfermedad autoinmune causada por la presencia de anticuerpos específicos que se dirigen a diferentes componentes postsinápticos de la unión neuromuscular y se carac-teriza por la presencia de debilidad muscular fatigable. En la etiopatogenia desempeña un papel central el timo y los autoanticuerpos patógenos detectados con más frecuencia se dirigen al receptor de acetilcolina. El aumento del conocimiento de los componentes inmunológicos de la unión neuromuscular en las últimas dos décadas ha sido fundamental para identificar nuevos anticuerpos patógenos, reducir el porcentaje de pacientes con MG seronegativa y proponer una clasificación de los pacientes en subgrupos con interés clínico-terapéutico (García Estévez y Pardo Fernández, 2023).

 

Crisis miasténica (fig. 13.20).

En la crisis miasténica se requiere:

- Intubación y ventilación.

- Supresión de anticolinesterásicos.

- Ingreso a UCI.

- Plasmaféresis o Igs. (fig. 13.20).

- Reintaurar anticolinesterásicos a las 48 hs.

[image: ]

 

Fig. 13.20 Tratamiento de la crisis miasténica (SlideShare).
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Comienza luego de los 40 años. En 50% está asociado a una neoplasia. El 80% es un cáncer 

pulmonar de células pequeñas.

[image: ]

 

Fig. 13.21 Síndrome de Lambert- Eaton (SlideShare).

Diagnóstico.

- Clínica.

- Estudios neurofisiológicos.

- Títulos de anticuerpos séricos.

Clínica.

- Debilidad de músculos proximales de miembros inferiores.- Mejora  con el ejercicio y luego recae.

- Los ROT están atenuados y mejoran con el ejercicio.

- Sequedad de boca.

- Hipotensión postural.

- Impotencia.

[image: ]

 

Fig. 13.22 Síndrome de Lambert- Eaton: clínica (SlideShare).
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- Detección de la neoplasia.

- Piridostigmina.

- Inmunoglobulinas.

- PF.

- 3-4 diaminopiridina.

- Clorhidrato de guanidina.

- Corticoides.

- Azatioprina.
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Fig. 13.23 Síndrome de Lambert- Eaton: tratamiento (SlideShare).

 

El diagnóstico precoz del síndrome miasténico de Lambert-Eaton se basa hallazgos clínicos, estudios neurofisiológicos y títulos de anticuerpos séricos. Esto permite el inicio temprano del tratamiento sintomático y el cribado oncológico. No se pudo replicar la relación entre la puntua-ción DELTA-P y el riesgo de carcinoma de pulmón de células pequeñas. El tratamiento sintomá-tico con piridostigmina representa una alternativa terapéutica eficaz (Hernández y col., 2021).

 

12.3 Botulismo (fig. 13.24).

- Toxina del Clostridium botulinum: el bacilo libera una neurotoxina (A, B, E, F).- Se bloquea la liberación de acetilcolina en la terminal presimpática de los nervios motores y de los ganglios simpáticos y parasimpáticos.

- Ingesta de alimentos contaminados.

- Se ve en adictos a heroína.
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Fig. 13.24 Botulismo: patogenia (SlideShare).

 

 

Período de incubación (fig. 13.25).

- Botulismo alimentario: 12 a 36 hs.

- Botulismo por heridas: 4-14 días.
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Fig. 13.25 Botulismo: período de incubación (SlideShare).

 

Clínica (fig. 13.26).

- Síntomas gastrointestinales: náuseas, vómitos, dolor abdominal.- Síntomas neurológicos: visión borrosa, disfagia, disartria, diplopía, debilidad extremidades.- Pupilas arreactivas.

- Síntomas autonómicos: sequedad de boca, retención urinaria.- Hallazgos físicos: ptosis, hiporreflexia, nistagmo.
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Fig. 13.26 Botulismo: clínica (SlideShare).

 

Diagnóstico (fig. 13.27).

- Detección de la toxina.

- EMG: los potenciales de acción motora están disminuidos en amplitud. Esto se aprecia si se realizan estimulaciones repetitivas a baja amplitud.
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Fig. 13.27 Botulismo: diagnóstico (SlideShare).

[image: ]

 

Tratamiento (fig. 13.28).

- Medidas de soporte.

- Antibióticos.

- Toxina antibotulínica: obtenida de equinos con anticuerpos antitoxina A, B, y E.
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Fig. 13.28 Botulismo: tratamiento (SlideShare).

 

 

Las neurotoxinas botulínicas (BoNT) producidas por especies de  Clostridia son las toxinas 

naturales identificadas más potentes. Clásicamente, el síndrome neurológico tóxico se caracteriza por una parálisis fláccida descendente simétrica aguda (afebril). El síndrome clínico típico más conocido del botulismo se refiere a la forma transmitida por los alimentos. Presenta una paráli-sis neuromuscular inducida por toxinas. El diagnóstico del botulismo es esencialmente clínico, así como la decisión de aplicar el tratamiento antídoto específico. El diagnóstico de laboratorio del botulismo transmitido por alimentos se basa en la detección de BoNT en muestras clínicas/ muestras de alimentos y el aislamiento de BoNT en heces. La intoxicación por botulismo trans-mitido por alimentos suele estar infradiagnosticada; los síntomas iniciales pueden confundirse con afecciones clínicas más comunes. El tratamiento incluye procedimientos de descontamina-ción, administración de antídotos y apoyo de la función respiratoria (Lonati y col., 2020).

El botulismo humano es una enfermedad grave caracterizada por parálisis fláccida e inhibi-

ción de ciertas secreciones glandulares, en particular secreciones salivales, causada por la inhi-bición de la liberación de neurotransmisores. El botulismo adquirido naturalmente se presenta en tres formas principales: botulismo transmitido por los alimentos por la ingestión de neuro-toxina botulínica preformada (BoNT) en los alimentos, botulismo por colonización intestinal (botulismo infantil y botulismo por toxemia intestinal en bebés mayores de un año y adultos) y botulismo por heridas. Se requiere una rápida confirmación de laboratorio del botulismo para el manejo adecuado de los pacientes. La detección de BoNT en el suero del paciente es la forma más directa de abordar el diagnóstico de botulismo. Se han desarrollado métodos in vitro ba-sados   en la actividad de la endopeptidasa BoNT con detección por espectrometría de masas o inmunoensayo (Rasetti-Escargueil y col., 2020).
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CAPÍTULO 14 

 

EPILEPSIA

 

14.1 Clasificación (figs. 14.1 a 14.3).

a. Crisis epiléptica.

Fenómeno paroxístico originado por una actividad anormal, excesiva y sincrónica de un 

grupo de neuronas del SNC y que puede cursar clínicamente de distintas formas. - Distonía unilateral de la mano.

- Alteraciones auditivas y olfativas.

- Signos motores: foco en el lóbulo frontal.- Signos sensitivos: foco en el lóbulo parietal. 

- Signos visuales: foco en el lóbulo occipital.- Parálisis de Todd: debilidad autolimitada en minutos u horas tras una crisis epiléptica, en el área afectada. Por ejemplo, una crisis que afecta a la zona media de la corteza motora del lóbulo frontal, puede originar clonías crurales contralaterales y luego una plejía autolimitada.- Período poscrítico: posterior a una crisis. El paciente puede estar somnoliento, confuso o des-orientado. 

- Aura: fenómeno subjetivo que precede a una crisis. b. Epilepsia.

Enfermedad crónica del SNC de etiología diversa que se manifiesta por dos o más crisis pa-

roxísticas espontáneas con sintomatología motora, psíquica, sensorial, sensitiva y/o vegetativa debida a la descarga excesiva hipersincrónica de las células de la corteza cerebral. c. Síndrome epiléptico.
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Conjunto de síntomas y signos que habitualmente se presentan juntos, sugiriendo un meca-nismo subyacente común.

d. Status epiléptico.

Crisis prolongada, o 2 o más crisis repetidas entre las cuales no se recupera el nivel de con-ciencia. En el caso de las crisis tónico-clónicas, se consideran prolongadas cuando duran más de 5 minutos. En el caso de las crisis focales con desconexión del medio, cuando duran más de 10 minutos. Si la duración de la crisis supera los 30-60 minutos puede existir muerte neuronal.

[image: ]

 

Fig. 14.1 Epilepsia (slideplayer).
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Fig. 14.2 Síndrome epiléptico (slideplayer).
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Fig. 14.3 Status epiléptico (slideplayer).

 

 

14.2 Etiología (fig. 14.4).

a. Epilepsia sintomática (causa conocida).

- Asociada a enfermedad crónica o progresiva: tumores cerebrales, errores congénitos del meta-bolismo, encefalopatías progresivas.

- Por agresión al SNC pasada: 

a. Prenatal: infecciones congénitas, teratogénicas, malformaciones de línea media, trastornos de migración celular.

b. Perinatal: encefalopatía hipóxico-isquémica, infecciones, trastornos metabólicos. c. Postnatal: trastornos metabólicos, traumatismos, tóxicos, enfermedades vasculares, infeccio-nes.

b. Epilepsia de causa desconocida:

- Epilepsia idiopática.

- Epilepsia criptogenética. 
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Fig. 14.4 Etiología (slideplayer).

 

 

Etiología según edad (fig. 14.5).

A. Neonatos (< 1 mes): Encefalopatía hipóxico-isquémica:- Hipoxia, isquemia.

- Crisis febriles.

- TCE.

- Idiopáticas.

- Consumo de tóxicos.

B. Lactantes y niños (1 mes a 12 años): 

- Convulsiones febriles.

- Trastornos genéticos.

- Trastornos del desarrollo.

- Traumatismos.

C. Adolescentes (12 a 18 años): 

- Traumatismos.

- Trastornos genéticos.

D. Adultos jóvenes (18-35 años): 

- Traumatismos.
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- Tumores.

- Abstinencia de alcohol.

- Consumo de drogas.

E. Adultos (35-65 años): 

- Patología vascular (malformaciones vasculares, ictus).

- Traumatismos.

- Tumores. 

F. Ancianos (> 65 años): 

- Patología vascular (40%).

- Desconocido.

[image: ]

 

Fig. 14.5 Etiología según edad (slideplayer).

 

14.3 Fisiopatología (figs. 14.6 a 14.10).

- Mayor excitación neuronal: 

- Acción de excitadores (glutamato, aspartato) y canales iónicos (entrada de Na y corrientes de Ca++).

- Menor excitación neuronal:

- Alteraciones en los neurotrasmisores (GABA) y canales iónicos (entrada de Cl- y salida de K+).
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- Cambios de excitabilidad neuronal debido a concentraciones iónicas extracelulares y capta-ción de neurotransmisores por las células gliales.

Hay conexiones aberrantes que inducen hiperexcitabilidad y dañan las neuronas con una regeneración axonal aberrante y alteración de dichas conexiones. Este desequilibrio produce un potencial eléctrico anormal que genera una crisis epiléptica- Descenso de GABA.

- Ascenso de ASPÁRTICO Y GLUTÁMICO.

 -Se produce alteración de la conducción transmembrana de los iones Na+ y Ca++ .
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Fig. 14.6 Fisiopatología (slideplayer).
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Fig. 14.7 Fisiopatología (slideplayer).
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- Las neuronas del paciente epiléptico presentan alteraciones.- Provocan una despolarización excesiva y prolongada de las membranas.- Esto ocasiona un defecto en el proceso de recuperación que sigue a la excitación.- Se producen cambios en las ondas eléctricas.

- Las neuronas del foco anormal se encuentran en estado de hiperexcitabilidad y lanzan descar-gas paroxísticas.

- Esta descarga se propaga a lo largo de las vías nerviosas.- Se puede presentar un reclutamiento local de suficiente cuantía.- CONVULSIÓN.

- La descarga anormal se difunde a través de la sustancia cerebral sana.- En la génesis de los ataques convulsivos tiene influencia decisiva un conjunto de factores me-tabólicos ambientales (hiperexcitabilidad neuronal):

- Aumento del Na+ intracelular y del K+ intracelular.

- Depleción de Ca++.

- Hipoxia.

- Hipoglucemia.
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Fig. 14.8 Fundamento fisiopatológico (slideplayer).
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Fig. 14.9 Fundamento fisiopatológico (slideplayer).
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Fig. 14.10 Fundamento fisiopatológico (slideplayer).

 

14.4 Tipos de crisis según semiología y etiología (fig. 14.11).- Según semiología: 

a. Crisis parciales.

b. Crisis generalizadas:

- Ausencias.

- Tónicas.

- Atónicas.

- Mioclónicas.

- Espasmos infantiles.
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- Idiopática.

- Criptogenética.

- Sintomática.

[image: ]

 

Fig. 14.11 Tipos de crisis (slideplayer).

 

14.5 Clasificación de las convulsiones (fig. 14.12). A. Convulsiones focales (45-65%): 

- Simples.

- Complejas.

- Focales secundariamente generalizadas. 

B. Convulsiones generalizadas (30-40%):

- Ausencias.

- Tónico-clónicas.

- Atónicas.

- Mioclónicas.

- Tónicas.

C. Convulsiones inclasificables (8-30%).

- Convulsiones neonatales.

- Espasmos infantiles.
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Fig. 14.12 Clasificación (slideplayer).

 

 

A. Crisis focales o parciales (fig. 14.13):

- Corteza motora.

- Corteza sensitiva.

- Corteza visual.

- Corteza temporal.
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Fig. 14.13 Crisis focales o parciales (slideplayer).

 

B. Crisis generalizadas (fig. 14.14):

- Parciales simples: sin alteración de la conciencia. Cursan con síntomas motores, sensitivos, sensoriales, autonómicos, psíquicos. Aura. EEG: puntas o puntas-ondas con fondo normal.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 450 - Parciales complejas: con alteración de la conciencia. Amnesia. EEG: foco profundo. Uso de electrodos especiales.

- Parciales secundariamente generalizadas: se inician como parciales simples y luego se gene-ralizan como una crisis tónico-clónica.
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Fig. 14.14 Crisis según compromiso de la conciencia (slideplayer).

 

- Crisis generalizadas (fig. 14.15):

Las descargas neuronales afectan a toda la corteza cerebral. Hay pérdida de conciencia. Ma-

nifestaciones motoras bilaterales y simétricas. Suelen ser idiopáticas o metabólicas. A. Típicas:

Comienzan a los 4-8 años y un 60-80% remite en la adolescencia. Se desencadenan por hi-

perventilación o hipoglucemia. Picnolepsia: ausencias. EEG: descarga rítmica, bilateral, simétri-ca y sincrónica de punta-onda de 3 Hz. Normal entre crisis. B. Atípicas:

Comienzo y fin bruscos. Se asocia a anomalías cerebrales. Signos motores. Resistentes a me-

dicamentos. EEG: patrón lento y generalizado de punta-onda de 2.5/seg. 
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Fig. 14.15 Crisis generalizadas (slideplayer).

 

 

Algunos tipos de crisis epilépticas.

a. Ausencias:

- Tipo de crisis: generalizadas.

- Clínica: episodios breves de pérdida brusca del nivel de consciencia, sin alteración del control postural. Duran segundos y pueden repetirse muchas veces al día. Suelen acompañarse de dis-cretos signos motores bilaterales (parpadeo, masticación) y se recupera la consciencia de forma brusca, sin confusión posterior, ni memoria del episodio.- EEG: descargas generalizadas y simétricas punta-onda coincidiendo con las crisis.- Desencadenante: hiperventilación.

b. Crisis tónico-clónicas (fig. 14.16):

- Tipo de crisis: generalizadas. Son las más frecuentes entre los trastornos metabólicos. Tienen fase inicial tónica con aumento del tono postural y comienzo brusco, seguido de fase clónica con relajación intermitente. Pérdida de conocimiento, apnea, taquicardia, hipertensión, midriasis y cianosis. Relajación de esfínteres, mordedura de lengua. En 10-20 segundos generalmente co-mienza la fase clónica, de duración variable. Período poscrítico: existe con ausencia de respuesta a estímulos externos, flacidez muscular e hipersalivación que pueden comprometer la vía aérea, seguido de una fase de lenta recuperación del nivel de consciencia (minutos-horas) acompañada de confusión. El paciente refiere cansancio, cefalea y mialgias durante varias horas tras la crisis. EEG: fase tónica: ondas rápidas 10 Hz. Fase clónica: ondas lentas en pausas y agudas en contrac-ciones. Hay polipuntas de alto voltaje en la fase tónica, punta-onda a baja frecuencia en la fase clónica y un enlentecimiento global en el poscrítico.
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Fig. 14.16 Crisis tónicoclónicas (slideplayer).

 

 

- Crisis mioclónicas (fig. 14.17): presentan contracciones musculares breves, irregulares, gene-ralizadas o localizadas en músculos del tronco, extremidades, cuello o músculos respiratorios sin período postcrítico. Las mioclonías pueden estar originadas en distintos niveles: cortical, subcortical, medular. Cuando el origen es cortical, se consideran fenómenos epilépticos. EEG: descargas de puntas-onda bilaterales y sincrónicas.

Síndromes con mioclonías: mioclonías benignas de la primera infancia; epilepsia mioclónica ju-venil; epilepsia mioclónica progresiva; síndrome de West; síndrome de Lennox-Gastaut.
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Fig. 14.17 Crisis mioclónicas (slideplayer).
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Fig. 14.18 Crisis clónicas, tónicas, atónicas (slideplayer).

 

14.6 Diagnóstico (fig. 14.19).

- Historia clínica.

- Examen físico.

- Pruebas complementarias: hemograma, coagulación, glucemia.- EEG.

- TAC-RM craneal.

- Punción lumbar.

- PET-PET.
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Fig. 14.19 Diagnóstico (slideplayer).
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Elegir el fármaco más adecuado. Lograr eficacia y tolerancia.
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Fig. 14.20 Tratamiento (slideplayer).

 

Antiepilépticos (fig. 14.21).

Epilepsia generalizada idiopática: ácido valproico, lamotrigina. Epilepsias parciales: carbamazepina.

Epilepsia mioclónica: ácido valproico, clonazepan.

Ausencias: etosuximida, ácido valproico.
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Fig. 14.21 Antiepilépticos (slideplayer).

 

 

Cirugía (fig. 14.22).

- Epilepsias focales refractarias.

- Epilepsia temporal medial: hipocampoamidalectomía.

- Caídas por crisis atónicas: callostomía.
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Fig. 14.22 Epilepsia y cirugía (slideplayer).
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Las convulsiones afectan la vida del 10% de la población mundial y provocan epilepsia en 

entre el 1 y el 2% de las personas en todo el mundo. El conocimiento actual sobre la etiología, el diagnóstico y el tratamiento de la epilepsia está en constante evolución. Sin definiciones y clasificaciones adecuadas, muchas personas serán diagnosticadas y tratadas incorrectamente. Las definiciones imprecisas, la falta de utilización de terminología aceptada o el uso inadecuado de la terminología obstaculizan nuestra capacidad para estudiar y avanzar en el campo de la epilepsia (Falco, 2020). 

La epilepsia engloba un grupo de enfermedades cerebrales heterogéneas que afectan a más 

de 50 millones de personas en todo el mundo. La epilepsia puede tener etiologías estructurales, infecciosas, metabólicas e inmunitarias discernibles. Sin embargo, en la mayoría de las personas con epilepsia no se puede identificar ninguna causa obvia. Basándonos inicialmente en estudios familiares y más tarde en avances en tecnologías de secuenciación de genes y enfoques compu-tacionales ahora se sabe que la genética desempeña un papel mucho mayor en la epilepsia de lo que se pensaba. Se han detectado cambios moleculares en los grupos de epilepsia más impor-tantes, incluidos aquellos que durante mucho tiempo se ha considerado que tienen una causa no genética (Peruca y col., 2020).

Durante la última década han surgido numerosas opciones de pruebas genéticas para perso-

nas con epilepsia sin pautas claras con respecto a las estrategias de prueba óptimas. Se hizo una revisión sistemática de la evidencia (SER) y se realizó un metanálisis del rendimiento diagnós-tico de las pruebas genéticas comúnmente utilizadas para pacientes con epilepsia. Se incluyeron estudios que utilizaron secuenciación del genoma (GS), secuenciación del exoma (ES), panel multigénico (MGP) y/o hibridación genómica/micromatriz cromosómica comparativa de todo el genoma (CGH/CMA) en cohortes (n≥10) determinadas para epilepsia. Este SER integral, centrado específicamente en la literatura sobre pacientes con epilepsia, proporciona una evalua-ción comparativa del rendimiento de las pruebas clínicamente disponibles, que ayudará a dar forma a la toma de decisiones y las políticas de los médicos con respecto a la cobertura de seguro para pruebas genéticas. Destacamos la necesidad de una evaluación prospectiva de la utilidad clínica y personal de las pruebas genéticas para pacientes con epilepsia y de estandarización en la presentación de informes sobre las características de los pacientes (Sheidley y col., 2022).

La terapia génica puede constituir una alternativa prometedora a las cirugías y herramientas 

farmacológicas convencionales para la epilepsia. En el caso de la epilepsia primaria, una única variante que produzca un efecto significativo es relativamente rara, mientras que otras formas se consideran complejas en herencias con múltiples mutaciones susceptibles e impactos ambienta-les. La terapia génica en modelos preclínicos de epilepsia ha intentado realizar efectos antiepi-leptogénicos, anticonvulsivos o modificadores de la enfermedad durante la epileptogénesis o después de establecer la enfermedad. Crear vectores genéticos adaptados a diferentes situaciones es la clave para expandir la terapia génica, y elegir el objetivo terapéutico adecuado sigue siendo otro problema fundamental. Se han probado en modelos animales una variedad de estrategias de tratamiento, desde la sobreexpresión de neuropéptidos inhibidores hasta la modulación de la expresión de neurotransmisores o canales iónicos. Además, los nuevos enfoques emergentes de optogenética y quimiogenética, así como las herramientas de edición del genoma, impulsarán aún más la prosperidad de la terapia génica (Zhang y Wang, 2021).

Se estima que la resistencia a los medicamentos afecta aproximadamente a un tercio de las 

personas con epilepsia, pero su prevalencia difiere en relación con el síndrome de epilepsia, la causa de la epilepsia y otros factores como la edad de inicio de las convulsiones y la presencia de 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 457  déficits neurológicos asociados. Aunque la epilepsia resistente a los medicamentos no es sinó-nimo de falta de respuesta a cualquier tratamiento farmacológico, la probabilidad de lograr la ausencia de convulsiones con un medicamento recién probado disminuye a medida que aumen-ta el número de tratamientos previamente fallidos. Después de que dos medicamentos anticon-vulsivos utilizados adecuadamente no hayan logrado controlar las convulsiones, los individuos deben ser remitidos, siempre que sea posible, a un centro integral de epilepsia para una reeva-luación diagnóstica y un tratamiento específico. La viabilidad de la cirugía de la epilepsia y otros tratamientos, incluidos los dirigidos a la causa de la epilepsia, se debe considerar poco después del diagnóstico. Hay pruebas sustanciales que indican que un retraso en la identificación de un tratamiento eficaz puede afectar negativamente al resultado final y conllevar un mayor riesgo de discapacidad cognitiva, otras comorbilidades y mortalidad prematura (Peruca y col., 2023).

La epilepsia difícil de tratar relacionada con afecciones varias: complejo de esclerosis tube-rosa (CET), el síndrome de Lennox Gastaut (LGS) y el síndrome de Dravet (SD), han sido el objetivo de desarrollos recientes. La terapia modificadora de la enfermedad para la epilepsia relacionada con el CET con vigabatrina al inicio de los primeros cambios epileptiformes EEG, en lugar de después de la primera convulsión clínica, ha demostrado resultados muy positivos en las convulsiones y el desarrollo. La fenfluramina, aprobada para el SD y, más recientemente, el LGS, cuenta con datos sólidos que respaldan la eficacia, la seguridad/tolerabilidad, así como la mortalidad, la calidad de vida y la función cognitiva. La terapia de rescate se ha ampliado para incluir benzodiacepinas mejor toleradas en forma de midazolam nasal y valium. El cenobamato, el primer inactivador de su clase del canal de sodio persistente dependiente de voltaje y apro-bado para la epilepsia de inicio parcial en adultos, tiene una eficacia y tolerabilidad excepcio-nales. El repertorio de terapias disponibles y en desarrollo para la epilepsia se está expandiendo rápidamente y ahora incluye vigabatrina modificadora de la enfermedad en CET y agentes con extraordinaria eficacia, fenfluramina y cenobamato (Pong y col., 2023).

La estimulación cerebral profunda ha demostrado eficacia para reducir la frecuencia de las convulsiones en pacientes con epilepsia resistente a los medicamentos que de otro modo no serían candidatos para otros procedimientos quirúrgicos. Recientemente, se ha introducido un dispositivo clínico que puede monitorear la actividad neuronal en forma de potenciales de cam-po locales alrededor del sitio del implante del cable del estimulador cerebral profundo (Yang y col., 2024). 

 

14.8 Síndromes epilépticos específicos:

- Epilepsia de ausencias de la infancia.

- Epilepsia de ausencias juvenil.

- Epilepsia parcial benigna con paroxismos rolándicos.

- Síndrome de West.

- Síndrome de Lennox-Gastaut

- Epilepsia mioclónica juvenil.

- Epilepsia mesial temporal.
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Síntomas:

- Motores: clonías, crisis tónicas, automatismos: chupeteo o deglución.- Sensitivos.

- Autonómicos: sudoración, piloerección.- Visuales: destellos simples o alucinaciones complejas.- Auditivos: sonidos simples o elaborados.- Olfativos: olores intensos y poco habituales o desagradables (cacosmia).- Emocionales: miedo.

-  Cognitivos: alteración del lenguaje, despersonalización, déjà vu.

Existen signos localizadores que ayudan a identificar dónde se encuentra el foco de la crisis 

epiléptica.

Signos que indican que el foco se encuentra en el lóbulo temporal.

El aura epigástrica ascendente es una sensación consistente en molestia epigástrica que as-

ciende hasta la región cervical. Esto indica que el foco epiléptico se encuentra en el lóbulo tem-poral, mesial.

 

Diagnóstico.

- Clínica: epilepsia es la predisposición duradera a padecer crisis epilépticas. Para su diagnóstico se necesita que se cumpla una de las siguientes condiciones:- La aparición de al menos 2 crisis separadas por más de 24 horas.- La presencia de una crisis junto con la probabilidad de que recurra. Un EEG y/o RM patológi-cos pueden indicar su probabilidad.

- Diagnóstico de un síndrome epiléptico específico.

- EEG: no es una prueba que permita diagnosticar o excluir epilepsia por sí misma. - Neuroimagen: TC y RM.

Diagnóstico diferencial:

- Pseudocrisis: son episodios de origen psicógeno con clínica similar a las crisis epilépticas. La prueba de elección para el diagnóstico diferencial será el vídeo-EEG.- Síncopes: 

- Factores desencadenantes inmediatos.

- Pérdida brusca de conocimiento.

- Duración de inconsciencia: minutos a segundos.

- Duración de movimientos tónico-clónicos 30-60 segundos.
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- Bajo nivel de consciencia posterior.

- Mordedura de lengua.

- Incontinencia. 

Pasos a seguir en una primera crisis:

- Evaluar la semiología de la crisis. 

- Analítica: para descartar causas de crisis como hiper/hipoglicemia, hiponatremia.- ECG. 

- Neuroimagen: TC-RM craneal.

- EEG. 

Tratamiento de la crisis 

- Control térmico.

- Diazepam rectal si > 3 min.

- Crisis postraumáticas: se desarrollan tras un TCE. Éste está influido por la gravedad del mismo. Existen tres tipos de crisis. 

a. Crisis inmediatas: ocurren en las primeras 24 hs. No tienen riesgo de epilepsia por lo que no precisan tratamiento preventivo.

b. Crisis precoces: ocurren entre el día 1-7. Son más frecuentes en niños, tienen riesgo de desa-rrollar epilepsia postraumática. El tratamiento preventivo se realizará durante unas semanas. c. Crisis tardías: ocurren más allá de la primera semana. Tienen un riesgo de recurrencia del 70%, por lo que en muchas ocasiones se consideran ya una epilepsia postraumática. Por ello precisan tratamiento antiepiléptico crónico.

 

- Epilepsias parciales benignas de la infancia.

Se caracterizan por un comienzo después de los 18 meses, con crisis poco frecuentes y sin deterioro neurológico asociado. Más de la mitad de los pacientes tienen paroxismos centrotem-porales, también denominada epilepsia rolándica. Debuta entre los 7-10 años, remitiendo en el 98% de los casos. El 80% de las crisis aparecen durante el sueño y suelen presentar focalidad facial. No suelen requerir tratamiento dada su resolución espontánea.

 

- Epilepsias de la infancia con mala respuesta al tratamiento.- Síndrome de West:

Aparece en el primer año de vida, entre cuarto y séptimo y predomina en varones (1,5:1). La tríada que define el síndrome consta de: 
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- Detención del desarrollo psicomotor.

- Hipsarritmia intercrítica: es una actividad basal desorganizada, con ondas lentas de alto voltaje, intercalándose ondas agudas. Durante las crisis aparecen distintos tipos de ondas, seguidos de una atenuación del voltaje. La ACTH es de elección en el tratamiento del síndrome de West.

 

- Síndrome de Lennox-Gastaut:

Tiene una edad de inicio variable entre 1 y 7 años, con pico máximo entre los 2-4 años. Se ca-

racteriza por la tríada de múltiples tipos de convulsiones, afectación psicomotriz y alteraciones en el EEG. A pesar de la politerapia, se consigue un mal control de las crisis. La misma lesión cerebral a distintas edades se manifiesta de distinta forma (en < 1 año con síndrome de West y en > 1 año con síndrome de Lennox-Gastaut), debido a los cambios madu-rativos que sufre el SNC.

 

- Epilepsia de ausencias de la infancia.

Es la epilepsia generalizada idiopática más frecuente de la infancia. La edad de inicio es de 

4-10 años. En más de un tercio de los casos tienen antecedentes familiares de epilepsia. El tipo de crisis que presentan son las ausencias. No tienen alteración neurológica, por lo que no está indicada la neuroimagen. El EEG es característico con un patrón punta-onda a 3 Hz. El trata-miento de elección es ácido valproico y de segunda elección la etosuximida. El pronóstico es muy favorable con un control completo de las crisis en la mayoría de los casos. La duración del tratamiento suele ser 2 años.

 

- Epilepsia de ausencias juvenil.

A diferencia con la epilepsia de ausencias de la infancia, la edad de inicio suele ser entre 7-17 

años, tienen antecedentes familiares de epilepsia en menor proporción y el EEG característico es un patrón punta-onda a 3,5-4 Hz. El tratamiento de elección es ácido valproico y de segunda elección la etosuximida. El pronóstico es muy favorable con un control completo de las crisis en la mayoría de los casos. Debido a la alta recurrencia de las crisis al retirar el tratamiento, la duración del mismo es de por vida.

 

- Epilepsia mioclónica juvenil.

La epilepsia mioclónica juvenil es el prototipo de epilepsia generalizada idiopática. Supone 

el 10% de todas las epilepsias, y es la epilepsia mioclónica más frecuente. La edad de inicio es entre los 8 -25 años. La mayoría de los pacientes presentan distintos tipos de crisis, además de las mioclónicas: un 90% padece crisis tónico-clónicas y, el 30%, ausencias típicas. Las crisis se pre-sentan como sacudidas musculares breves, habitualmente en miembros superiores, al despertar, 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 461  y favorecidas por la privación previa de sueño y el consumo de alcohol. Se mantiene el nivel de consciencia, excepto en las crisis graves.  El EEG muestra actividad paroxística en puntas o poli-puntas con ondas lentas en la mayoría de los casos, y siempre es patológico durante el sueño. Un tercio de los pacientes presenta actividad paroxística fotosensible, aunque no es frecuente que tengan un correlato clínico. El tratamiento, como en las crisis generalizadas, es ácido valproico o levetirazetam en el caso de mujeres debido al efecto teratógeno del ácido valproico.

 

- Esclerosis mesial temporal.

La esclerosis mesial temporal afecta por igual a ambos sexos y constituye el síndrome epi-léptico más frecuente (20%). Se caracteriza por pérdida de neuronas y gliosis en la parte medial del lóbulo temporal, afectando a hipocampo y giro dentado. En la mayoría de los casos existe antecedente de agresión cerebral en los primeros 5 años de vida (meningoencefalitis, TCE, crisis febriles, complicaciones perinatales). Suele debutar entre los 5 y 15 años, inicialmente de tipo parcial simple y con buena respuesta al tratamiento. Posteriormente se convierten en parciales complejas y secundariamente generalizadas, cada vez con peor respuesta al tratamiento médico, hasta hacerse refractarias en torno a los 10 años de su diagnóstico. Presentan semiología caracte-rística del lóbulo temporal medial. Otras auras posibles son sensación de miedo, auras psíquicas, olfatorias o gustativas. Luego sigue un intervalo de enlentecimientos y/o desconexión parcial del medio, con respuesta inconsistente a estímulos externos, alternando periodos de perfecta respuesta a órdenes y preguntas verbales con otros en los que no lo consiguen y que se suelen acompañar de automatismos oroalimentarios o manuales. Puede haber trastornos autonómicos (trastornos del ritmo cardíaco). Es típico el trastorno de la memoria anterógrada. Las pruebas complementarias muestran afectación a nivel de la parte medial del lóbulo temporal. En la RM se ve atrofia e hipointensidad del hipocampo en T1, junto con dilatación del asta ventricular e hiperintensidad hipocampal en T2 y FLAIR. Sólo entre 10-30% son controlables mediante tra-tamiento médico, siendo esta entidad el paradigma de epilepsia farmacorresistente, con buena respuesta a la cirugía. En estos casos, la amigdalo-hipocampectomía es la técnica de elección. Afecta a la parte mesial, medial, del lóbulo temporal. Puede tener antecedentes de meningitis o crisis febriles en la infancia. 

Tratamiento.

- Tratamiento preventivo: se comenzará con un solo fármaco manteniéndolo a dosis mínimas necesarias para evitar la aparición de nuevas crisis. Con la monoterapia se obtiene un buen control en el 70% de los casos. En el caso de un control insatisfactorio (30%), será necesario añadir más fármacos. En la mitad de los casos se obtendrá un buen control con la politerapia y en la otra mitad no. El 5% de los pacientes epilépticos podrían beneficiarse del tratamiento quirúrgico.

- Tratamiento farmacológico: ac. valproico, levetirazetam,  gabapentina, benzodiacepinas no alteran la corriente de sodio. La lacosamida y las benzodiacepinas no afectan a la corriente de calcio.

- Retirada del tratamiento: en el 60-70% de los pacientes epilépticos los síntomas remiten des-pués de un período variable de control de crisis. Los signos que indican un buen pronóstico de desaparición de crisis son: los 2 últimos años sin crisis, un único tipo de crisis, exploración y desarrollo psicomotriz normal y EEG normal. La mayor parte de las recidivas sucede en los 3 primeros meses tras la retirada del tratamiento.
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- Soporte vital.

- Monitorización del paciente.

- Diazepam/lorazepam i.v.

- Tratamiento quirúrgico: se plantea en el caso de epilepsias tratables quirúrgicamente y farma-corresistentes. Las técnicas quirúrgicas posibles son:

a. Técnicas resectivas o de desconexión: amigdalohipocampectomía, generalmente junto con lobectomía temporal anterior en la epilepsia del lóbulo temporal medial. b. Técnicas no resectivas: radiocirugía gamma, estimulación del nervio vago, estimulación cere-bral profunda.
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CAPÍTULO 15 

NEUROPATÍAS PERIFÉRICAS

 

15.1 Clasificación de las neuropatías periféricas (figs. 15.1-15.2).

Las neuropatías periféricas son un grupo diverso de trastornos que afectan a los nervios periféricos. Pueden ser adquiridas o hereditarias, de origen sistémico o estar restringidas a los nervios periféricos.

a. Neuronopatías:

- Neuropatía: sensorial (ganglionopatía).

- Neuropatía motora (enfermedad de la neurona motora). b. Neuropatías periféricas:

- Mielonopatías.

- Axonopatías.
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Fig. 15.1 Trastornos neuropáticos (slideplayer).

 

 

Clasificación según distribución topográfica (figs. 15.2-15.3): 1. Mononeuropatía: afección distal del tronco de un solo nervio periférico. Es la forma habi-tual de presentación de neuropatía asociada a vasculitis (PAN, granulomatosis asociada a eosi-nofilia) y a determinadas infecciones (Mycobacterium leprae). 2. Mononeuropatía múltiple: afección de varios nervios periféricos, uni o bilateral. 3. Neuronopatías motoras y sensitivas: lesión en el soma neuronal del asta anterior medu-lar. Las neuronopatías implican la lesión del soma de la neurona motora o sensitiva (ganglio raquídeo). Un ejemplo de neuronopatía motora sería la afectación de la motoneurona inferior asociada a poliovirus. En el caso de la neuronopatía sensitiva se relaciona con una etiología pa-raneoplásica, síndrome de Sjögren, infección por VIH. Presenta marcada ataxia sensitiva. 4. Polineuropatías: lesiones en varios troncos nerviosos. Son generalizadas: bilaterales, dista-les y simétricas. Afectación de preferencia distal.

5. Plexopatías: afecta al plexo braquial y lumbosacro. Tienen origen diverso, y pueden ser traumáticas, compresivas/infiltrativas por tumores, postradioterapia e inmunitarias. 6. Radículopatías: afecta a las raíces nerviosas (simple o múltiple). 7. Polirradiculopatías: lesiones de las raíces. El término polirradiculopatía se refiere a la afec-tación de múltiples raíces nerviosas de forma consecutiva. 8. Neuropatías craneales: afecta a los nervios craneales (simple o múltiple).
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Fig. 15.2 Clasificación según distribución topográfica (slideplayer).
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Fig. 15.3 Clasificación según distribución topográfica (slideshare).

 

Polineuropatías (figs. 15.4 a 15.7):

- Hereditarias.

- Adquiridas.

- Clínica: síntomas motores, sensitivos, autonómicos, sensitivo-motores.- Según curso clínico: aguda, subaguda, crónica.- Según lesión patológica: neuronopatía, axonopatía, mielinopatía.
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Fig. 15.4 Polineuropatías: clasificación (slideplayer).
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Fig. 15.5 Polineuropatías: clasificación (slideplayer).
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Fig. 15.6 Polineuropatías: clasificación según curso clínico (slideplayer).
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Fig. 15.7 Polineuropatías: clasificación según lesión patológica (slideplayer).

 

 

15.2 Etiología (figs. 15.8 a 15.21): 

Alteraciones:

- Metabólicas.

- Inmunes.

- Infecciosas.

- Neoplásicas.

- Drogas y tóxicos.

- Compresivas.

- Hereditarias.

A. Polineuropatías agudas:

a. Motoras:

- Desmielinizantes: síndrome de Guillén-Barré, polineuritis por: mononucleosis infecciosa, mordedura de garrapata, hepatitis viral, paraneoplásica, diftérica.- Axonales: Guillén-Barré axonal, polineuritis: porfírica, tóxica, urémica. b. Sensitivas: ganglionopatía: síndrome de neuronopatía sensistiva aguda. c. Autonómicas: ganglionopatía: neuropatía pandisautonómica aguda. B. Polineuropatías subagudas:

- Sensori-motoras: axonal- desmielinizantes.- Por deficiencia: alcohol, beri-beri, pelagra.- Tóxicos: metales pesados, solventes.

- Fármacos.

- Polineuropatía urémica.
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- Beri-beri.

- Diabetes mellitus.

- Paraproteinemia.

- Conectivopatías.

- Amiloidosis.

- Lepra.
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Fig. 15.8 Grupos etiológicos (slideplayer).
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Fig. 15.9 Polineuropatías agudas motoras (slideplayer).
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Fig. 15.10 Polineuropatías agudas sensitivas y autonómicas (slideplayer).
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Fig. 15.11 Polineuropatías subagudas (slideplayer).
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Fig. 15.12 Polineuropatías subagudas (slideplayer).
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Fig. 15.13 Polineuropatías crónicas adquiridas (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 15.14 Polineuropatías crónicas adquiridas: clasificación etiológica (slideplayer).
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Fig. 15.15 Polineuropatías hereditarias: clasificación etiológica (slideplayer).
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Fig. 15.16 Polineuropatías crónicas hereditarias: clasificación etiológica (slideplayer).
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Fig. 15.17 Polineuropatías crónicas hereditarias: clasificación etiológica (slideplayer).
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Fig. 15.18 Neuropatías sensoriales (slideplayer).
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Fig. 15.19 Neuropatías periféricas asociadas a dolor (slideplayer).
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Fig. 15.20 Neuropatías periféricas con alteraciones autonómicas (slideplayer).

 

15.3 Clínica (figs. 15.21 a 15.23).

Se presentan neuropatías motoras, sensitivas, autonómicas, o de forma más frecuente, una 

combinación de síntomas de las tres.

- Trastornos sensitivos: pérdida de sensibilidad, ardor, quemazón, adormecimiento, pinchazos, dolor, parestesias, hiperalgesia, frialdad, espasmos dolorosos, ataxia, disestesias. - Trastornos motores: debilidad muscular, parálisis, hipotonía, temblor, arreflexia, atrofia mus-cular, calambres, fasciculaciones.

- Trastornos autonómicos: hipotensión, sudor, retención urinaria, estreñimiento, diarrea, impotencia, trastornos: circulatorios periféricos, respiratorios, cardíacos. 
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Fig. 15.21 Manifestaciones clínicas motoras (slideplayer).
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Fig. 15.22 Manifestaciones clínicas sensitivas (slideplayer).
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Fig. 15.23 Manifestaciones clínicas autonómicas (slideplayer).
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- Valoración de: virosis, enfermedades sistémicas (diabetes mellitus, uremia, porfiria, déficits vi-tamínicos de B1, B6, fólico, ácido pantoténico, B12, hepatopatía crónica, amiloidosis, hipotiroi-dismo, neumopatía crónica, acromegalia, malabsorción, carcinoma, linfoma, policitemia vera, mieloma, gammapatía monoclonal), consumo de fármacos (amiodarona, cisplatino, dapsona, hidralacina, isoniacida, metronidazol, difenilhidantoína, piridoxina en altas dosis, talidomida, vincristina, nitrofurantoína), exposición a tóxicos (disolventes, pesticidas o metales pesados), ingesta de alcohol.

- Palpación/percusión de los troncos nerviosos: el signo de Tinnel es la sensación eléctrica con la percusión del nervio. Es característico de las neuropatías compresivas, y es más fácilmente evocable en localizaciones donde el nervio es más superficial, como en la cabeza del peroné y muñeca en el túnel carpiano.

- Neurofisiología: electroneurograma (ENG). Los trastornos axonales se caracterizan por una pérdida de la amplitud del potencial de acción, mientras que las desmielinizantes presentan aumento de latencias, disminución de las velocidades de conducción, pudiendo aparecer fenó-menos de bloqueo de la conducción y de dispersión del potencial nervioso. .- Biopsia de nervio sural: mononeuritis múltiple; vasculitis; trastorno inmunitario crónico; neu-ropatías hereditarias; poliradiculopatía crónica inflamatoria; amiloidosis adquirida, infiltración tumoral; sarcoidosis, vasculitis; lepra; neuropatías hereditarias. - LCR.

- Exámenes bioquímicos.

- Exámenes inmunológicos: neuropatía con gammapatía monoclonal.
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Fig. 15.24 Diagnóstico (slideplayer).
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Fig. 15.25 Diagnóstico (slideplayer).
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Fig. 15.26 Diagnóstico: biopsia de nervio (slideplayer).
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Fig. 15.27 Diagnóstico: biopsia de nervio (slideplayer).
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Fig. 15.28 Tratamiento (slideshare).
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Fig. 15.29 Tratamiento (slideshare).

 

Se analizaron los hallazgos clínicos y neurofisiológicos en 20 pacientes con neuropatía here-

ditaria genéticamente confirmados (deleción del cromosoma 17p11.2, autosómica dominante). Presentó tendencia a la parálisis por presión (HNPP) con episodios recurrentes de mononeuro-patía en nervios susceptibles a la compresión. Además de las características típicas de la HNPP, se encontraron formas atípicas que incluyen síntomas sensoriales posicionales recurrentes (3 pacientes), polineuropatía sensitivomotora crónica (1 paciente) y mononeuropatía no progresi-va en 1. El inicio fue precoz en 2 pacientes: uno a los 7 años, con lesión del nervio peroneo co-mún, y otro al nacer, con afectación del plexo braquial. El estudio de conducción nerviosa mos-tró: disminución de la velocidad de conducción nerviosa sensitiva en los nervios sural (84%) y mediano y peroneo superficial (94%); disminución de la velocidad de conducción en el nervio cubital a través del codo (97%) y aumento de la latencia motora distal de los nervios mediano y peroneo profundo (74%). Los resultados confirman la variabilidad clínica de la HNPP, siendo los hallazgos más frecuentes en el estudio de conducción nerviosa la disminución generalizada de la velocidad de conducción nerviosa sensitiva, además de la afectación motora, principal-
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15.6 Síndrome de Guillain-Barré (SGB) (figs. 15.30 a 15.32).

Polirradiculopatía aguda inflamatoria desmielinizante, con frecuencia grave y de evolución fulminante. Es de naturaleza autoinmune y provoca daño axonal y desmielinización que afecta a las raíces y nervios periféricos, con remisión espontánea variable. 

En un 60-70% de los casos hay antecedente de infección respiratoria o gastrointestinal unas 4 semanas antes del inicio de la clínica (bacterias: Campylobacter, Mycoplasma, citomegalovirus o virus de Epstein-Barr). El Campylobacter jejuni posee asociación más fuerte con la variante de neuropatía axonal motora aguda (AMAN), aunque no es exclusiva, pues hay polirradiculoneu-ropatías agudas desmielinizantes (AIDP) que se relacionan con antigenicidad cruzada frente a Campylobacter. Aumenta el riesgo de SGB el antecedente de procedimientos quirúrgicos, linfo-mas y LES. Se considera una enfermedad autoinmunitaria mediada por linfocitos y anticuerpos que varían según el agente infeccioso desencadenante: anti-GM1 o GD1 en caso de C. jejuni, GM2: CMV, GM1: H. influenzae.
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Fig. 15.30 Síndrome de Guillain-Barré (web).
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Fig. 15.31 SGB (SlidePlayer).
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Fig. 15.32 Tipos de SGB.

 

 

El SGB es la neuropatía paralítica aguda más común y más grave. La manifestación grave y 

generalizada del SGB con insuficiencia respiratoria afecta al 20-30% de los casos. La compren-sión de los desencadenantes infecciosos y los mecanismos inmunológicos ha avanzado en los últimos 10 años y están guiando los ensayos clínicos que investigan nuevos tratamientos (Willi-son y col., 2016). 

 

Etiología (fig. 15.33).

Es de naturaleza autoinmune y presenta una polineuropatía inflamatoria desmielinizante 

aguda. El antígeno es desconocido y una hipótesis sugiere su localización en los glucolípidos de superficie de los nervios. Presenta actividad de LT y LB en el LCR y en el suero. Hay activación del complemento: C5b-9, C3a y C5a. Las formas del SGB resultan de una respuesta inmune abe-rrante dirigida contra el tejido nervioso por epitopes semejantes (mimetismo molecular. Tam-bién se detectan anticuerpos antigangliósidos. 
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Fig. 15.33 Antecedentes del SGB (SlidePlayer).

 

Fisiopatología (figs. 15.34-15.35).

-  Placas de Peyer: célula presentadora de antígeno  CD4  LB.-  Ganglios regionales/circulación: LB  plamocito.-  Barrera hematoencefálica.

 Nervios periféricos/raíces/ganglios: anticuerpos  célula de Schwann  anticuerpos antigangliósidos.
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Fig. 15.34 Fisiopatología del SGB (SlidePlayer).
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Fig. 15.35 Fisiopatología del SGB (SlidePlayer).

 

Epidemiología.

El SGB es de distribución mundial y sin variaciones estacionales. La mayoría de las series la reportan con una incidencia en dos picos, el primero en la adolescencia tardía y adultos jóvenes, y el segundo en la vejez. La incidencia anual calculada es de 1.2 hasta 2.7 casos por 100.000 ha-bitantes. En mayores de 70 años la incidencia anual se reporta hasta 8.6 por cada 100.000 casos. La polineuropatía desmielinizante aguda idiopática (AIDP) es la forma de SGB más frecuente (alrededor del 90% de los casos). Las formas axonales representan entre el 3 y el 5% de los casos. 
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Cursa con cuadro inicial de parestesias distales, típicamente plantares en miembros inferiores 

seguido en pocos días de una tetraparesia flácida y arrefléxica. No suele haber afectación esfin-teriana. En la mayoría de los casos, la debilidad motora se inicia en los miembros inferiores y as-ciende progresivamente, para afectar a la totalidad corporal. La progresión de la paresia es muy variable, y en casos graves se puede llegar a la plejía completa con incapacidad para respirar, por debilidad de la musculatura diafragmática o de los intercostales, hablar o deglutir, por debilidad de la musculatura faríngea. La afectación es bastante simétrica. Puede ocasionar paresia facial bilateral en el 50% de los casos. Otros pares craneales que pueden afectarse son los que inervan la lengua y la musculatura deglutoria, pero no afecta a los oculomotores. Es frecuente la presen-cia de dolor en la zona lumbar o en las extremidades inferiores al inicio de la clínica, en relación con la radiculopatía aguda. Los síntomas autonómicos incluyen arritmias y labilidad de la pre-sión arterial. Esta clínica puede comprometer la supervivencia del paciente. Es característica la rápida progresión de la debilidad, que alcanza su máximo en 4 semanas en el 90% de los casos. La recuperación suele comenzar en 2-4 semanas después de cesar la progresión, y puede durar meses. Aunque la mayoría de los pacientes tiene una excelente recuperación funcional, hay un 5% de mortalidad y en el 50% queda alguna secuela.

- Parálisis simétrica e intensa en zona distal.

- Parestesias distales, tetraparesia.

- Arreflexia o hiporreflexia.

- Debilidad motora.

- Pares craneanos (VII, IX) (no oculomotores).

- Papiledema.

- Taquicardia, arritmias.

- Hipertensión arterial.

Progresión en 4 semanas:

- Paresia de progresión ascendente simétrica.-  Arreflexia.

-  Parestesias distales.

-  Manifestaciones disautonómicas (hipotensión ortostática, taquicardia, sudoración).-  Parálisis facial bilateral.

-  Afectación de pares craneanos ( deglución, músculos respiratorios)
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Fig. 15.36 Cuadro clínico del SGB (SlideShare).
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Fig. 15.37 Cuadro clínico del SGB (SlidePlayer).
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Fig. 15.38 Cuadro clínico del SGB (SlidePlayer).
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- Clínica: debilidad progresiva en uno o más miembros debido a neuropatía; arreflexia; curso de la enfermedad menor de 4 semanas.

- Estudios neurofisiológicos: en las fases iniciales las velocidades de  conducción motoras distales en ENG suelen ser normales y es de mayor valor la abolición de la onda F. Es un estudio que valora la conducción motora proximal, siendo el primer signo diagnóstico. En el 80% de los pacientes existe ralentización en la velocidad de conducción y aumento de las latencias distales (desmielinización). 

- Anatomía patológica: muestra áreas de desmielinización segmentaria con infiltrado de linfoci-tos T y macrófagos, limitada al SNP.

- LCR: típica la disociación albuminocitológica (proteínas altas sin células). Tras la primera se-mana y manteniéndose así durante varios meses, incluso después de la recuperación clínica. Si el LCR presenta pleocitosis en torno a 10-15, hay que pensar en SGB como manifestación de primoinfección por VIH.
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Fig. 15.39 Neurofisiología del SGB (SlidePlayer).
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Fig. 15.40 Electroneurografía (ENG) del SGB (SlidePlayer).
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Fig. 15.41 Electromiografía (EMG) del SGB (SlidePlayer).

 

 

Tratamiento (figs. 15.42-15.45).

Sintomático: 

- Ventilación.

- Tratamiento del dolor.

- Prevención de complicaciones.

- Fisioterapia.

- Soporte nutricional.

- Inmunomodulador:

- Plasmaféresis.

- Inmunoglobulinas IV.
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Fig. 15.42 Tratamiento sintomático del SGB (SlidePlayer).
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Fig. 15.43 Tratamiento inmunomodulador del SGB (SlidePlayer).
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Fig. 15.44 Plasmaféresis en el SGB (SlidePlayer).
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Fig. 15.45 Inmunoglobulina en el SGB (SlidePlayer).

 

Una proporción sustancial de pacientes con SGB no responde a las terapias inmunomodu-

ladoras actuales (plasmaféresis e Igs IV), lo que destaca la necesidad de nuevas terapias. Han surgido modelos de pronóstico que pueden predecir con precisión la recuperación funcional 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 485  y la necesidad de ventilación artificial. Los estudios clínicos y experimentales han identificado efectores inmunes innatos (complemento, células de linaje de macrófagos y receptores Fcγ acti-vadores) como importantes mediadores de la lesión nerviosa inflamatoria. Los nuevos agentes terapéuticos dirigidos a diferentes componentes de la cascada del complemento se encuentran en etapas avanzadas de desarrollo clínico (Sheikh, 2020). 

La Ig (IV) y la plasmaféresis son los pilares del tratamiento del SGB desde hace décadas. Pero a pesar de estos tratamientos, el 25% inicialmente progresa en la debilidad muscular, el 25% re-quiere ventilación artificial, el 20% todavía no puede caminar de forma independiente después de 6 meses y el 2-5% muere, lo que enfatiza la necesidad de un mejor tratamiento. El diagnóstico clínico puede puede respaldarse con un examen del LCR y estudios de conducción nerviosa. La ecografía nerviosa y la RM son técnicas potencialmente útiles para diagnosticar neuropatías inflamatorias. La evidencia de estudios experimentales y ensayos clínicos recientes de fase 2 sugiere que la inhibición del complemento combinada con Ig (IV) podría mejorar el resultado en el GB (Doets y col., 2018).

Varios microorganismos se han asociado con el SGB, sobre todo Campylobacter jejuni, virus Zika y en 2020, el síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2. En el SGB relacionado con C. jejuni, hay buena evidencia para apoyar un autoanticuerpo que se desencadena por el mime-tismo molecular entre los componentes estructurales de los nervios periféricos y el microorga-nismo. Hacer un diagnóstico del llamado SGB clásico es sencillo; sin embargo, los criterios de diagnóstico existentes tienen limitaciones y pueden dar lugar a que se pasen por alto algunas variantes del síndrome. A la mayoría de los pacientes con SGB les va bien con la inmunoterapia, pero una proporción sustancial queda con discapacidad y puede ocurrir la muerte. Actualmente se están realizando ensayos clínicos para investigar algunos de los posibles candidatos terapéu-ticos, incluidos los inhibidores del complemento (Shahrizaila y col., 2021). 

El SGB es la causa más común de parálisis flácida aguda en todo el mundo. Se han relacio-nado con la enfermedad microorganismos como Campylobacter jejuni, Citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae y virus Zika. Las variantes clínicas más frecuentes son la polineuropatía desmielinizante inflamatoria aguda y la neuropa-tía axonal motora aguda. El intercambio de plasma y las Ig IV son la terapia estándar para la enfermedad. Los pacientes con SGB necesitan un enfoque multidisciplinario, la limitación para caminar sin ayuda y la puntuación de discapacidad son indicadores de tratamiento, así como la presencia de disfunción autonómica y dolor. Se debe considerar el ingreso a las unidades CI para aquellos pacientes que presenten insuficiencia respiratoria, compromiso bulbar y progresión de la enfermedad (Restrepo-Jiménez y  col., 2018).  

Se evaluaron los efectos de los agentes farmacológicos distintos del recambio plasmático, la inmunoglobulina intravenosa y los corticosteroides para el SGB. Se hicieron ensayos controla-dos aleatorios (ECA) o cuasialeatorios de SGB agudo (dentro de las 4 semanas desde el inicio) de todos los tipos y grados de gravedad, y en individuos de todas las edades. Se descartaron los ensayos que investigaron sólo los corticosteroides, la inmunoglobulina intravenosa o el recam-bio plasmático. Se incluyeron otros tratamientos farmacológicos o combinaciones de tratamien-tos. Todos los ensayos asignaron al azar a participantes de edad media o mediana de 36 a 57 años en los grupos de intervención y de 34 a 60 años en los grupos de control) con SGB grave, defini-do por la incapacidad de caminar sin ayuda. Un ensayo también aleatorizó a pacientes con SGB leve que todavía podían caminar sin ayuda. La medida de resultado primaria para esta revisión fue la mejoría en el grado de discapacidad 4 semanas después de la asignación al azar. Cuatro 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 486  de seis ensayos tuvieron un alto riesgo de sesgo en al menos un aspecto. Todas las pruebas para la mejora media del resultado en el grado de discapacidad se evaluaron como de certeza muy baja, lo que significa que no se pudieron establecer conclusiones a partir de los datos. Un ECA con 19 participantes comparó interferón beta-1a (IFNb-1a) y placebo. No está claro si el IFNb-1a mejora la discapacidad después de cuatro semanas (evidencia de certeza muy baja). Un ensayo con 10 participantes comparó el factor neurotrófico derivado del cerebro (BNDF) y placebo. No está claro si el BDNF mejora la discapacidad después de 4 semanas;  (evidencia de certeza muy baja). Un ensayo con 37 participantes comparó la filtración del líquido cefalorraquídeo (LCR) y el recambio plasmático. No está claro si la filtración del LCR mejora la discapacidad después de 4 semanas (evidencia de certeza muy baja). Un ensayo que comparó el poliglucósido tripterigio de la medicina herbaria china con corticosteroides con 43 participantes no informó el cociente de riesgos (RR) para una mejoría en uno o más grados de discapacidad después de 4 semanas, pero sí informó una mejoría después de 8 semanas. No está claro si el poliglucósido tripterigio mejora la discapacidad después de 8 semanas (evidencia de certeza muy baja). Realizó un me-tanálisis de 2 ensayos que compararon eculizumab y placebo con 41 participantes. No está claro si eculizumab mejora la discapacidad después de 4 semanas (evidencia de certeza muy baja). Los eventos adversos graves fueron poco frecuentes en cada uno de los ensayos y la evidencia se calificó como baja o muy baja. No está claro si los eventos adversos graves fueron más frecuentes con IFNb-1a versus placebo; BNDF versus placebo; o LCR filtración versus recambio plasmático. El ensayo de tripterigio poliglucósido no informó eventos adversos graves. Es posible que no haya diferencias claras en el número de eventos adversos graves después de eculizumab en compa-ración con placebo. No se encontraron diferencias clínicamente importantes en ninguna de las medidas de resultado seleccionadas para esta revisión en ninguno de los 6 ensayos. Sin embargo, los tamaños de las muestras fueron pequeños y, por lo tanto, no se pueden excluir beneficios o daños clínicamente importantes (Doets y col., 2020).

 

Formas clínicas.

El SGB se caracteriza por una debilidad muscular rápidamente progresiva y por lo general as-

cendente simétrica, acompañada de reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes. El proceso inflamatorio puede afectar la mielina o el axón. 

Hay 4 formas clínicas de SGB: 

1. Polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria aguda. 2. Neuropatía axonal motora aguda.

3. Neuropatía axonal motora y sensorial aguda.

4. Síndrome de Miller-Fisher: se caracteriza por oftalmoplejía, ataxia y arreflexia, con poca debi-lidad muscular. 

El diagnóstico se basa en la disociación albúmina-citológica que se observa al final de la pri-

mera semana tras el inicio de los síntomas y puede persistir hasta la tercera semana, así como en las alteraciones neurofisiológicas específicas de cada forma clínica. El tratamiento del SGB dependerá del grado de gravedad, si el paciente presenta grado IV o menos según la escala Para-diso será tratado con Ig IV, si presenta grado V se recomienda el uso de plasmaféresis y/o inmu-noadbosorción. En casos axonales graves se recomienda el uso de bolos de corticoides en fases iniciales. Existe un cuadro clínico que superpone SGB y polineuropatía desmielinizante crónica 
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Bajo el término general de síndrome de GB hay varias variantes reconocibles con caracterís-ticas clínicas y patológicas distintas. La manifestación grave y generalizada del síndrome de GB con insuficiencia respiratoria afecta al 20-30% de los casos. El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa o recambio plasmático es el enfoque de manejo óptimo, junto con la atención de apoyo. La comprensión de los desencadenantes infecciosos y los mecanismos inmunológicos han avanzado sustancialmente en los últimos 10 años y está guiando los ensayos clínicos que investigan nuevos tratamientos. Los investigadores de grandes estudios colaborativos a nivel mundial sobre el espectro del síndrome de GB están recopilando datos para bases de datos clíni-cas y biológicas para informar el desarrollo de predictores de resultados y nuevos biomarcadores (Willison y col., 2016). 

 

15.7 Neuropatía diabética. (fig. 15.46).

Es una alteración causada por la diabetes mellitus (DM) que afecta a los nervios. Es caracte-rística la presencia de dolor.

 

Epidemiología  (fig. 15.46).

[image: ]

 

Fig. 15.46 Epidemiología (SlidePlayer).

Etiología.

- Autoinmune.

- Ambiental: alcohol, tabaco.

- Genética.

 

Factores de riesgo (fig. 15.46).

- Edad avanzada, diabetes durante 25 años, DM tipo 2, hipertensión, obesidad, sedentarismo , enfermedad vascular periférica, colesterol elevado.
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Fig. 15.47 Factores de riesgo (Slidesahare).

 

 

Fisiopatología (figs. 15.48-15.49). 

[image: ]

 

Fig. 15.48 Fisiopatología (Vincent et al.).

 

La hiperglucemia e hiperlipidemia activan múltiples mecanismos que provocan injuria en las 

neuronas. Los productos finales de la glicación distorsionan las vías metabólicas mitocondriales y disminuyen la actividad neuronal. Activan receptores e inician una cascada de inflamación. El daño celular ocurre en neuronas, glías, células endoteliales y activa macrófagos que desencade-nan daño celular.
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Fig. 15.49 Fisiopatología (Callaghan et al.).

 

 

Clasificación (fig. 15.50).

A. Neuropatías focales: mononeuritis, síndrome de atrapamiento (afecta nervio mediano). B. Neuropatías difusas.

- Motoras proximales (amiotróficas).

C. Polineuropatías generalizadas simétricas:

Presentan una combinación de degeneración axonal (preferentemente distal) y desmielini-zación segmentaria. Las neuropatías simétricas son más frecuentes en pacientes diabéticos con mal control metabólico.

- Sensorial aguda.

- Polineuropatía distal sensoriomotora crónica.

- Polineuropatía sensitiva distal: es la forma más frecuente de polineuropatía diabética, que tiene cerca del 50% de los pacientes con DM. Existen formas agudas y crónicas. La forma cróni-ca es de predominio sensitivo y autonómico.

- Polineuropatía neurovegetativa.

B. Polineuropatías asimétricas.

Son menos comunes, ocurren en ancianos y pueden aparecer antes en el curso de la enferme-dad que las polineuropatías simétricas. Su patogenia es con frecuencia vascular.
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Fig. 15.50 Clasificación (Callaghan et al.).

 

La neuropatía distal simétrica es la presentación más frecuente de la neuropatía diabética 

(ND) (fig. 15.51).

- Simétrica.

- Focal.

- Multifocal.

- Dolorosa.

- Paralítica.

- Atáxica.

[image: ]

 

Fig. 15.51 Clasificación (Callaghan et al.).
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- Etiología vascular.

- Inicio súbito.

- Un solo nervio.

- Nervios: craneales, cubital, mediano, peroneo, femoral.- No progresa, se resuelve de modo espontáneo.

- Tratamiento: sintomático.

Atrapamiento (fig. 15.52):

- Un solo nervio expuesto a trauma.

- Inicio gradual.

- Nervios: mediano, cubital, peroneal medial, plantar lateral, femoral, femoral cutáneo. - Progresivo.

- Tratamiento: descanso, corticoides, cirugía.

[image: ]

 

Fig. 15.52 Mononeuritis y atrapamiento (Vinik et al).

 

Clínica (figs. 15.53).

- Adormecimiento/hormigueo en extremidades.

- Dolor en extremidades.

- Desgaste de los músculos de pies o manos.

- Náuseas, vómitos.

- Mareos.
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- Impotencia-sequedad vaginal.

- Debilidad en brazos-piernas.

- Pie caído. 

- Debilidad en músculos faciales: ptosis, parálisis facial, dificultad para deglutir.- Calambres.

- Saciedad incontrolable. 

- Estreñimiento.

- Intolerancia al calor.

- Posibilidad de desarrollar túnel carpiano.
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Fig. 15.53 Síntomas (slideshare).

 

Neuropatía diabética motora (fig. 15.54).

- No es frecuente.

- Debilidad muscular.

- Nervios: craneales (visión doble, cefaleas, hemiparesia facial) y de piernas (dificultar para po-nerse de pie y caminar).
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Fig. 15.54 Neuropatía diabética motora (slideshare).

 

 

Neuropatía diabética sensitiva (fig. 15.55). 

Es la más frecuente de las ND. Presenta: dolor, pinchazos, hormigueo, calambres en piernas (ambas y simétricos). Causa de amputaciones. No se percibe frío, calor e incluso dolor. Se for-man heridas y úlceras con infecciones. 

[image: ]

 

Fig. 15.55 Neuropatía diabética sensitiva (slideshare).
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Neuropatía diabética autonómica (fig. 15.56).

- Cardiovascular: palidez, mareo, cansancio, desmayos.

- Gastrointestinal: estreñimiento, incontinencia fecal, diarrea, náuseas y vómitos.- Génito-urinario: incontinencia urinaria, disfunción eréctil, eyaculación retrógrada, falta de lubricación, infecciones urinarias.
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Fig. 15.56 Neuropatía diabética autonómica (slideshare).

 

Diagnóstico (fig. 15.57).

- Electromiografía.

- Biotensiometría.

[image: ]

 

Fig. 15.57 Diagnóstico: electromiografía (slideshare).
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El tratamiento es poco satisfactorio.

- Control metabólico.

- Tratamiento sintomático del dolor: analgésicos habituales (poco efectivos), anti-comiciales para el dolor neuropático (pregabalina, gabapentina, carbamazepina).- ND sensitiva: coadyuvantes (amitriptilina [tricíclico] o antidepresivos duales como duloxeti-na), antidepresivos, antiepilépticos, opiáceos, parches con anestésicos locales de aplicación tó-pica (lidocaína). 

- Neuropatías por atrapamiento: síndrome del túnel carpiano: descompresión quirúrgica.  

[image: ]

 

Fig. 15.58 Tratamiento (slideshare).

[image: ]

 

Fig. 15.59 Tratamiento ND sensitiva (slideshare).
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Las neuropatías diabéticas son el tipo más común de neuropatías observadas en la práctica 

clínica. Estas neuropatías pueden variar desde asintomáticas hasta síntomas manifiestos causa-dos   por disfunción nerviosa motora, sensorial y autónoma. Estas neuropatías pueden afectar el SNP, los receptores del dolor, los sistemas cardiovascular, urogenital y gastrointestinal. Es funda-mental conocer los diferentes tipos de neuropatías diabéticas, sus presentaciones, herramientas de diagnóstico y estrategias de manejo (Patel y col., 2021).

La neuropatía periférica diabética (NPD) se divide en neuropatía de fibras grandes y pe-

queñas (SFN). El daño a las fibras grandes se puede detectar mediante estudios de conducción nerviosa y a menudo resulta en una reducción significativa de la sensibilidad y pérdida de la sensación protectora, mientras que el daño a las fibras pequeñas es difícil de detectar de manera confiable y puede ser asintomático o estar asociado con insensibilidad a estímulos nocivos, o a menudo se manifiesta como dolor neuropático intratable. Se describen los avances recientes tanto en la detección, clasificación y tratamiento de la NPD como en el dolor neuropático que la acompaña. Se analizaron más de 300 estudios sobre métodos para detectar y clasificar la DPN y más de 80 ensayos controlados aleatorios para el tratamiento de la neuropatía diabética dolo-rosa. En los últimos años, se han puesto a disposición varios métodos con un enorme potencial para detectar y clasificar esta afección, incluidas las biopsias de piel y la microscopía confocal corneal, que en el futuro podrían representar criterios de valoración fiables. No se han aceptado medicamentos nuevos para tratar el dolor neuropático en personas con diabetes. Los antidepre-sivos tricíclicos, los inhibidores de la recaptación de serotonina-norepinefrina y los anticonvul-sivos siguen siendo el tratamiento de primera línea, mientras que se están desarrollando agentes dirigidos a la fisiopatología propuesta de la NPD (Roikjer y col., 2021).

 

15.8 Neuropatías en la infección por VIH.

La neuropatía periférica es muy frecuente en la infección por VIH. Puede aparecer en todas 

las fases de la infección, muchas veces en forma subclínica. Los patrones de afectación son diver-sos. Entre un 20-60% de los infectados por VIH presentan una polineuropatía simétrica distal de predominio sensitivo que afecta fibra fina o grande.
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CAPÍTULO 16 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS AUTOINMUNES

 

16.1 Miastenia gravis (MG) (Ver capítulo 13).

 

16.2 Esclerosis múltiple (EM).

En la EM es atacada la vaina de mielina del SNC (fig. 16.1). La EM se define como una en-

fermedad progresiva que cursa con la aparición de lesiones inflamatorias focales (placas) en la sustancia blanca cerebral, en las que lo más llamativo es la desmielinización, con preservación relativa de los axones en la fase precoz, aunque puede estar muy afectada en las fases finales.

[image: ]

 

Fig. 16.1 Esclerosis múltiple (EM) (ADAM).
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Se afecta el SNC y respeta el SNP: hay desmielinización del cerebro y la médula espinal (fig. 16.2).

[image: ]

 

Fig. 16.2 Generalidades de la EM (SlideShare).

 

- Tipos de EM (fig. 16.3). 

a. EM remitente recurrente (EMRR).

b. EM secundaria progresiva (EMSP).

c. EM primaria progresiva (EMPP):

d. EM progresiva recurrente (EMPR).

[image: ]

 

Fig. 16.3 Tipos de EM (SlideShare).

Epidemiología (fig. 16.4).

Hay predominio femenino 2:1. Máxima incidencia: 20-50 años. El número de personas con EM en el mundo se ha elevado. Se estima que incrementó a 3 millones: Prevalencia: 40-50 casos por 100.000 habitantes.  
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Se estableció una teoría según la cual se producen en poblaciones con antecedentes escandi-

navos (Inglaterra, Groenlandia, Islandia, Irlanda, EE.UU., Francia e incluso España,  invasiones vikingas al norte de Galicia, estrecho de Gibraltar y Cataluña). Los estudios genéticos de liga-miento y asociación han localizado al determinante genético en el brazo corto 6 del CMH. Se asocia con el alelo DR2 y el haplotipo DRB119. Concluyendo, se piensa que en aquellos sujetos genéticamente predispuestos sobre los que incide cierto factor ambiental desconocido, se ponen en marcha una cascada de reacciones inmunes de tipo humoral que desencadenan el brote de EM (Carretero Ares y col., 2001).

[image: ]

 

Fig. 16.4 Epidemiología de la EM (SlideShare).

 

Etiología.

La hipótesis más aceptada postula que la EM es el resultado de una determinada predispo-

sición genética y de un factor ambiental no conocido. El locus HLA-II dentro del cromosoma 6p21.3 aumenta la suceptibilidad a padecer EM (fig. 16.5).

[image: ]

 

Fig. 16.5 HLA-DRB1 (SlideShare).
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Los LT autorreactivos, tras un período de latencia (10 a 20 años), serían activados por un factor sistémico o local. Esto originaría una reacción autoinmune que desencadenaría la re-acción de inflamación y desmielinización. No está clara la naturaleza de este factor aunque se considera que estarían implicadas enfermedades virales y autoinmunes. Los LT-CD4+ activados se adhieren a la superficie de las células endoteliales de los vasos del SNC y migran atravesando la barrera hemato-encefálica. Esto continúa con una amplificación de la respuesta inmune tras el reconocimiento de antígenos específicos en las células presentadoras de antígenos (CPA) que se acompaña de otros factores como autoanticuerpos o citoquinas. Los anticuerpos contra los antígenos que se encuentran en la sustancia blanca y oligodendrocitos pueden causar la desmie-linización por inmunidad celular, bien por la activación del complemento inductor de citólisis o bien indirectamente por inmunidad humoral, induciendo la activación de macrófagos y células de la microglía (complejo trimolecular formado por: receptores de LT, antígenos y receptores de la molécula HLA clase II, con producción de citoquinas (TNF) y el INTɣ que generarían reacciones de nitrooxigenación produciendo aminoácidos, componentes del complemento o enzimas proteolíticas y lipolíticas. Otros factores también implicados en la toxicidad de los oli-godendrocitos serían productos solubles como la perforina, la interacción del antígeno Fas con su ligando, la interacción de CD8+ con el CMH, la infección viral persistente (ej.: herpes virus tipo 6).Este modelo basado en la inmunidad celular es el que se acepta, aunque pueden existir otros mecanismos patogénicos: 

- Patrón I-Ia: condicionaría una desmielinización mediada por anticuerpos.- Patrón II o dying-back: apoptosis de los oligodendrocitos.- Patrón III: es la pérdida progresiva de oligodendrocitos unida a desmielinización.- Patrón IV: con destrucción de los precursores de los oligodendrocitos.- Patrón V: destrucción de la mielina con preservación de los oligodendrocitos (Carretero Ares y col., 2001).

La etiología es el resultado de una interacción entre factores genéticos y ambientales. La respuesta inmune desregulada produce inflamación y degeneración neuronal/axonal. La neu-roinflamación se desencadena cuando los leucocitos periféricos migran al SNC y liberan cito-quinas (IL-1 y 6) y factor de necrosis tumoral (TNF). El sistema inmune innato juega un papel importante en la aparición y progresión de la enfermedad al identificar patrones moleculares asociados a patógenos que modulan las funciones efectoras y reguladoras de las células donde se expresan, para dirigir la respuesta inmune específica. Los LT-CD4+ activados se adhieren a la superficie de las células endoteliales de los vasos del SNC y migran  atravesando la barrera hematoencefálica, lo que permite la migración de leucocitos al SNC y la cascada inflamatoria (Cuevas-García y col., 2018). 

Los LT autorreactivos están presentes en la sangre tanto de pacientes con EM como de indi-viduos sanos, existen otros mecanismos reguladores para evitar que causen trastornos inmuni-tarios. La supresión activa por parte de las células T reguladoras (Treg) juega un papel clave en el control de los LT autorreactivos con antígenos y la inducción de tolerancia periférica (Cos-tantino y col., 2008).

Los astrocitos juegan un papel crucial en la patogénesis de la EM porque expresan receptores tipo toll (TLR) y complejos principales de histocompatibilidad (MHC) de clase I y II. Además, 
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Fisiopatología.

Se desconoce la secuencia de acontecimientos que provocan el daño de la sustancia blanca, 

aunque se especula que son varios los factores que la provocan. En las primeras fases se produce una disminución de la densidad y apertura de los canales de Na+ internodales, lo que conduce a que en la inflamación provocada por el edema resultante se liberen productos inmunes de la cé-lula: citoquinas, productos de adhesión y óxido nitroso (NO) que enlentecen la conducción del impulso nervioso a través de los axones, lo que da lugar a la desmielinización. La recuperación de las funciones cerebrales se hace al principio por la resolución del edema, los cambios del pH y la disminución de la inflamación, mientras que a largo plazo por la recuperación de los canales de Na+. Las nuevas placas de mielina que se producen no son iguales a las originales en cuanto a su estructura, con internodos más cortos y mielina más fina, lo que origina las secuelas de la enfermedad (Carretero Ares y col., 2001).

 

Clínica.

- Síntomas iniciales: sensitivos, debilidad, agudeza visual, ataxia, diplopía, vértigo (fig. 16.5). - Síntomas en el curso de la EM: debilidad, sensitivos, ataxia, miccionales, fatiga, calambres, diplopía, agudeza visual, disartria, vértigo, cefalea (fig. 16.6).
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Fig. 16.6 Síntomas iniciales de la EM (SlideShare).
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Fig. 16.7 Síntomas en el curso de la EM (SlideShare).

 

 

No existe un patrón clínico de presentación. La característica clínica que mejor la define es la variabilidad, al depender de la localización de las lesiones desmielinizantes. Así, es frecuente la aparición de parestesias, debilidad, diplopía, alteraciones de la visión, nistagmos, disartria, ataxia, alteraciones de la sensibilidad profunda, disfunción vesical, alteraciones emocionales y deterioro cognitivo.

Síntomas y signos de inicio en la enfermedad.

- Alteración de la sensibilidad (40-45%). Consiste en parestesias de uno o más miembros debidos a la alteración del haz espinotalámico. En la exploración existen diversas combinaciones, como la hipoestesia táctil, térmica o dolorosa o disminución de la sensibilidad profunda, como la aparición de Romberg +. 

- Alteración motora (40%). Aparece por la pérdida de fuerza en 1 o más miembros, especial-mente los inferiores, produciendo una marcha en la que apenas se elevan las piernas, como de arrastre. 

- Otras: Paresias o parálisis francas, hiperreflexias osteotendinosas, Babinsky bilateral. - Disfunción del tronco cerebral: disartria, disfagia, parálisis facial nuclear o vértigo. Es bastante típica la aparición de un nistagmo horizontal, vertical o rotatorio que puede ser un signo casi patognomónico de EM en jóvenes. 

- Alteraciones visuales son por afectación del nervio o el quiasma; es frecuente la existencia de un escotoma central con una disminución de la agudeza visual. El fondo de ojo puede ser normal (neuritis retrobulbar), o presentar edema de papila o el signo de Marcus-Gunn. - Disartria, incoordinación motora (inestabilidad de la marcha), temblor intencional, dismetría, ataxia de los miembros, como la manifestada por la aparición de una maniobra de Romberg po-sitiva, alteración de los esfínteres o deterioro mental.

Síntomas y signos en el curso de la enfermedad.

- Alteraciones motoras (90-95%).

- Alteraciones sensitivas (77%).
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- Alteraciones del tronco cerebral: control de esfínteres, mentales y visuales. - Otras: fatiga exacerbada por el aumento de temperatura; atrofia muscular; dolor, convulsiones; disestesias que pueden remedar sensaciones eléctricas (signo de L´hermitte): una sensación de calambre eléctrico que desciende por la espalda a los miembros inferiores al flexionar el cuello; trastornos cognitivos (40-70%), con mayor afectación de la memoria reciente, de la función ver-bal, el razonamiento conceptual, con alteraciones del lenguaje y alteraciones de la percepción visual; trastornos afectivos, como la depresión, cualquier tipo de epilepsia; síntomas paroxísticos (p.ej. la neuralgia del trigémino); narcolepsia; movimientos anormales coreo-atetósicos; altera-ciones de los esfínteres, con pérdida de pequeños volúmenes de orina (70%) (Carretero Ares y col., 2001).

 

Diagnóstico.

Clínica, histopatología, RM, estudio del LCR, potenciales evocados (PEV) (figs. 16.8 a 16.10).
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Fig. 16.8 Diagnóstico de la EM (SlideShare).
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Fig. 16.9 Criterios diagnósticos de la EM (SlideToDoc).

 

 

- Histopatología. 

Las lesiones suelen ser múltiples y están distribuidas por todo el SNC, con distribución peri-venular, periventricular y subpial. Las placas de desmielinización son de dos tipos dependiendo de la actividad de la enfermedad: agudas y crónicas. En las primeras hay inflamación. En las segundas, hay desmielinización con degeneración axonal y gliosis. Las placas desmielinizadas se caracterizan por una pérdida de mielina, con axones relativamente preservados y cicatrices en los astrocitos. Se ubican en: nervios ópticos, sustancia blanca periventricular del cerebro, cere-belo y médula espinal. Son redondeadas u  ovales, aunque a menudo presentan formas alargadas (dedos de Dawson). Se componen de linfocitos y macrófagos. La identificación de los productos de degradación de la mielina en macrófagos es el método de mayor fiabilidad para identificar lesiones activas (Carretero Ares y col., 2001).- RM craneal: detecta lesiones hasta en un 95% y la cérvico-medular hasta en un 75% de los casos. Es la prueba más sensible. Sirve para determinar la extensión de las lesiones y diferenciar la naturaleza aguda (lesiones hipointensas en T1, un tipo de proyección con gadolinio) o crónica (lesiones hiperintensas en T2). 

Por las características de la sustancia blanca, se trata de la prueba más fiable para el diagnós-tico. Es una técnica que informa  acerca de la histopatología, puesto que el paso del contraste a través de la barrera hematoncefálica significa que está permeable y que se está produciendo inflamación (fig. 16.10).
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Fig. 16.10 RM de la EM (Scielo).

 

 

Compromiso típico por EM (RM). FLAIR sagital (a-b), coronal (c) y axial (d) donde se demuestran lesiones hipertensas periventriculares (a), de la interfase calloso septal (b), yuxtacortical (c) y pontina excéntrica (d). T1 con contraste axial (e) donde se evidencia realce en anillo abierto típico de lesión des-mielinizante. T1 con saturación grasa post contraste coronal (f) donde se observa realce inflamatorio del nervio óptico izquierdo.

 

- Laboratorio: estudio del LCR: macroscópicamente es normal en la EM. Sin embargo, al aná-lisis microscópico se puede objetivar una elevación relativa de las inmunoglobulinas, sobre todo de la IgG (se considera normal cifras de 3-5 mg/100 ml). El índice IgG en condiciones norma-les es inferior a 0,66. Además, pueden aparecer bandas oligoclonales (BOC), detectadas por gel de policramida, que se pueden observar hasta en un 95% de los pacientes, aunque pueden existir falsos positivos asociados a infecciones virales, síndrome de Guillain-Barré u otras. Los hallazgos más característicos son, por orden de frecuencia: la aparición de índice IgG elevado y la presencia de BOC en un 90% de los casos, la elevación de la IgG (80%), un discreto aumento de IgG (70%) y una elevación moderada de las células y proteínas tubulares (40%).- Potenciales evocados (PEV): son registros de potenciales eléctricos que se generan en el SNC tras la estimulación de un órgano sensitivo/sensorial periférico. Los más utilizados son los vi-suales (PEV), con una sensibilidad de hasta un 95%, los somato-sensoriales (PESS) con una sensibilidad del 75% y por último los menos sensibles son los auditivos del tronco (PET). - Escalas para valorar el grado de severidad de la EM.

1. Escala de Disfunción Neurológica (EDSS): permite el seguimiento y el control de la enfer-medad, así como la posibilidad de valorar en qué momento pasa a la forma progresiva. Sirve para calcular el índice de progresión de la enfermedad, que se obtiene dividiendo la puntuación obtenida en la escala EDSS entre la duración en años del paciente, obteniéndose un índice cuya media está en torno a 0,40-0,50 puntos/año. Se basa en una puntuación cuantitativa de 0 (nor-mal) a 10 (fallecido) con intervalos de 0,50 de los llamados nueve sistemas funcionales. 2. Escala de Incapacidad (ISS): sirve para valorar la habilidad del paciente en la realización de actividades y funciones neurológicas midiendo 16 ítems: subir escaleras, marcha, transferencia, 
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Tratamiento (fig. 16.11).

- Brotes: glucocorticoides en altas dosis. 

- Tratamiento modificador de la enfermedad: interferón β, acetato de glatirámero, mitoxan-trona, natalizumab.

[image: ]

 

Fig. 16.11 Tratamiento de la EM (SlideShare).

 

El tratamiento de la EM debe ser multidisciplinario. Equipo: neurólogo, oftalmólogo, tra-bajador social, médico de familia, organizaciones de afectados y familiares de EM, que apoyan actividades formativas y especialmente de contacto. También debe existir acceso psicólogos y psiquiatras, ya que la depresión es bastante frecuente y la tasa de suicidios es relativamente alta, así como personal de rehabilitación/fisioterapia. 

Tratamiento con base inmunológica.

1. Tratamiento de la fase aguda. Se basa en la administración de 1 g de 6-metilprednisolona IV durante un período de 5 días seguido posteriormente de una pauta descendente oral que puede oscilar entre 15-30 días de prednisolona, a razón de 1 mg/kg/día. Se calcula que un 40% de estos pacientes no responde adecuadamente a la corticoterapia, por lo que en casos de resis-tencia se pueden aplicar IgG IV y plasmaféresis

2. Tratamiento para prevenir la progresión de la enfermedad. Existe una amplia variedad de medicamentos que provocan una inhibición inespecífica del sistema inmune: 
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- Inmunomoduladores: linomida, inmunoglobulinas iV o plasmaféresis en casos de resisten-cias.

3. Esquema de actuación en los pacientes con EM.

- Estrategias terapéuticas dirigidas contra el complejo trimolecular con el fin de provocar una desensibilización.

- Estrategias basadas en el antígeno-copolímero I, por medio de la proteína básica de mielina.- Estrategias basadas en el receptor del lT; empleo de anticuerpos contra el receptor del LT. - Es-trategias basadas en el CMH II.

- Administración de clones de células T autólogas mediante irradiación, que induce la retirada de LT activados.

4. Modificación del sistema de citoquinas.

- Interferón (1-a/1-b): constituye el tratamiento más utilizado con el fin de reducir la progre-sión de la enfermedad. Su mecanismo de acción no está claro, aunque se postula que reduciría la proliferación de LT y la producción de TNF, incrementando la producción de IL 10 y reducien-do el paso de hematíes a través de la barrera hematoencefálica con lo cual tendría una función antiproliferativa e inmunomoduladora.

- Otros tratamientos: imurel, interleuquinas 4 y 10, TGFb, y el acetato de glatiramo.- Descenso de citoquinas postinflamatorias: 

- Anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral a y linfotoxina b.- Receptor soluble de la linfotoxina a.

- Inhibición de la migración a través de la barrera: por un bloqueo de las moléculas de adhesión mediante los anticuerpos ICAM-1, VCAM-1, VLA-4 o por un bloqueo de las citoquinas.- Inactivación de mediadores de la inflamación: por medio de la inhibición de metaloproteasas.- Por medio de la promoción de la remielinización: factor de crecimiento I insulin-like, o bien trasplantando oligodendrocitos que formarían nueva mielina (Carretero Ares y col., 2001). 

5. Rehabilitación: se hicieron ensayos controlados cuyo propósito fue la rehabilitación me-diante el uso de tecnología asistencial, entrenamiento de habilidades, rehabilitación vestibular, modificación de conducta, educación terapéutica o intervenciones específicas de terapia ocupa-cional (Madroñero y  Cuesta-García, 2021).

Se comunicaron recomendaciones en consenso considerando los tratamientos de la EM que 

fueron aplicados los últimos 20 años y enfocadas al diagnóstico, pronóstico de la enfermedad, tratamiento a medida, identificación de fallas de tratamiento y proceso de fármaco-vigilancia (Cristiano y col., 2020).

Se recomendaron dosis altas de metilprednisolona IV para tratar las recaídas en pacientes 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 509  con EM, pero pueden ser inconvenientes y costosas. Se evaluó si la administración oral de dosis altas de metilprednisolona no era inferior a la administración IV. Se realizó un ensayo multi-céntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado y de no inferioridad en 13 centros de esclerosis múltiple en Francia. Se inscribieron pacientes de 18 a 55 años con EM remitente-recurrente que informaron una recaída en los 15 días anteriores que causó un aumento de al menos un punto en una o más puntuaciones en la Escala del Sistema Funcional de Kurtzke. Se examinaron 200 pacientes. Se asignaron aleatoriamente a 100 pacientes a metilprednisolona oral y a 99 pacientes a metilprednisolona IV con un tiempo medio desde el inicio de la recaída hasta el tratamiento de 7,0 días y 7,4 días respectivamente. En la población por protocolo, 81% de  pacientes en el grupo oral y 80% de pacientes en el grupo IV alcanzaron el criterio de valoración principal. Las tasas de eventos adversos fueron similares, pero el insomnio se informó con mayor frecuencia en el grupo oral (77%) que en el grupo IV (64 %). La administración oral de metilprednisolona en dosis altas durante 3 días no fue inferior a la administración IV para mejorar las puntuacio-nes de discapacidad 1 mes después del tratamiento y tuvo un perfil de seguridad similar. Este hallazgo podría tener implicaciones para el acceso al tratamiento, la comodidad del paciente y el costo (Le Page y col., 2015).

Existe evidencia sobre las posibles aplicaciones terapéuticas de la estimulación magnética transcraneal (EMT) en la EM. Los pulsos electromagnéticos excitadores aplicados al hemisferio cerebral afectado nos permiten optimizar la actividad cerebral funcional, incluida la transmi-sión de impulsos nerviosos a través de la vía corticoespinal desmielinizada. Varios estudios han demostrado mejoras estadísticamente significativas en la espasticidad, la fatiga, la disfunción del tracto urinario inferior, la destreza manual, la marcha y los déficits cognitivos relacionados con la memoria en pacientes con EM. Sin embargo, no se ha definido el nivel exacto de evidencia ya que los resultados no se han replicado en un número suficiente de estudios controlados. Se necesitan más ensayos clínicos bien diseñados, aleatorizados y controlados que involucren a un mayor número de pacientes para alcanzar un mayor nivel de evidencia con el fin de recomendar el uso apropiado de EMT en pacientes con EM (León Ruiz y col., 2022).

La respuesta al fingolimod en pacientes con EM se asocia con una regulación transcriptó-mica diferencial. El fingolimod es un análogo inmunomodulador de la esfingosina-1-fosfato (S1P) aprobado para el tratamiento de la EM remitente recurrente (EMRR). Se utilizó la se-cuenciación de ARN para estudiar los cambios transcriptómicos inducidos por fingolimod en células mononucleares de sangre periférica de pacientes tratados con EM y su asociación con la respuesta clínica. Se obtuvieron muestras de 10 pacientes con EMRR (5 respondieron y 5 no respondieron) al inicio y a los 12 meses de tratamiento. Fingolimod ejerció un gran impacto a nivel transcripcional, identificando 7155 genes expresados   diferencialmente (DEG) en compa-ración con el valor inicial que afectó la regulación de numerosas vías de señalización. Estos DEG estaban relacionados con el sistema inmune, incluidos genes asociados con el metabolismo de S1P, citoquinas, tráfico de linfocitos, factores de transcripción maestros de las funciones de los linfocitos y la vía NF-kB. Los pacientes que respondieron y los que no respondieron exhibie-ron una regulación transcriptómica diferencial durante el tratamiento, y los que respondieron presentaron un mayor número de DEG (6405) en comparación con los que no respondieron (2653). Las vías de señalización S1P, NF-kB y TCR se modularon diferencialmente en pacientes respondedores y no respondedores. Estas diferencias transcriptómicas ofrecen el potencial de ser explotadas como biomarcadores de una respuesta clínica (Sánchez Sanz y col., 2024).

Se estudiaron patrones de tratamiento y persistencia de las terapias modificadoras de la EM y sus factores asociados. Se realizó un estudio observacional retrospectivo incluyendo 701 pacien-

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 510  tes con EM confirmada. La edad media fue de 44,3 años y el 67,9% eran mujeres. La duración media de la enfermedad fue de 11,3 años y el 84,5% tenía EM recurrente al inicio. El tratamiento se inició en 659 (94%) de los pacientes después de una media de 3 años después de la aparición de los síntomas de EM. Entre ellos, el 39,5% mantuvo su DMT inicial, el 29,9% experimentó un solo cambio de DMT, mientras que el 18,7% pasó por dos y el 11,9% tuvo tres o más cambios de DMT hasta el seguimiento final. Las principales razones para cambiar el TME fueron la ac-tividad de la EM (recaídas, 56,7%; actividad de la RM, 18,6%), seguida de eventos adversos no graves (15,3%) y discapacidad (11,1%). La edad más temprana al inicio de la EM, la atención en nuestro centro y el estado de la aseguradora fueron los principales determinantes del cambio de tratamiento. El análisis de la red mostró que los interferones y fingolimod fueron los DMT más influyentes. La mayoría de los pacientes cambian de medicamento, debido a la actividad de la enfermedad y en asociación con la edad y el estatus asegurador (Cárdenas Robledo y col., 2024).

Se evaluó el impacto clínico de rituximab en pacientes con EM remitente-recurrente (EMRR) 

recién diagnosticada y durante un período de 24 meses. Se analizaron variables clínicas pre y postratamiento. Se hizo una comparación entre pacientes sin tratamiento previo y sin tratamien-to previo. Se incluyeron 28 con EMRR. La edad media en el momento del diagnóstico fue de 30,7 años y 22 pacientes no habían recibido tratamiento previo (78,5 %). Después de 24 meses, hubo una reducción media de 1,8 puntos en la escala EDSS y una disminución en el número de lesiones activas en la RM. Se pudo establecer una diferencia significativa en ambas variables. Sin embargo, el modelo de regresión logística no mostró relación entre las variables para alcanzar los criterios NEDA-3. No se observaron eventos adversos graves. En conclusión, el tratamiento con rituximab resultó en una mejoría clínica y radiológica significativa en pacientes EMRR, con tratamiento (Castro Macías y col., 2023). 

Se evaluó la teriflunomida oral en el tratamiento de formas recurrentes de EM. Se trata de 

una terapia inmunomoduladora oral que se administra una vez al día. En esta revisión, se ex-plora la evidencia más reciente relacionada con el mecanismo de acción propuesto de terifluno-mida en la EM, incluidos nuevos conocimientos proporcionados por el estudio Teri-DYNAMIC recientemente completado. Se destacan los datos clínicos y de RM clave de las extensiones a lar-go plazo completadas de los estudios de fase II y III (TEMSO, TOWER y TOPIC), y el perfil de seguridad a largo plazo. Aunque los ensayos clínicos aleatorios representan el nivel más alto de evidencia para respaldar el uso de intervenciones terapéuticas, también es importante compren-der el desempeño de un tratamiento particular en el entorno del mundo real. En este sentido, los resultados del estudio mundial de fase IV Teri-PRO, recientemente finalizado, son de particular interés y proporcionan más información sobre los beneficios del tratamiento con teriflunomi-da. En conjunto, los datos presentados en esta revisión demuestran un perfil beneficio-riesgo favorable para la teriflunomida, lo que respalda su uso a largo plazo para el tratamiento de pa-cientes con formas recurrentes de EM (Miller, 2017).

 

16.3 ELA (Ver capítulo 11).
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CAPÍTULO 17 

 

DISTROFIAS MUSCULARES

 

17.1 Distrofias musculares: concepto.

Grupo de trastornos hereditarios que producen debilidad muscular y pérdida de tejido mus-

cular. Hay progresivo deterioro de las fibras musculares debido a la falta de una proteína: la distrofina (proteína codificada en Xp21, necesaria para la contracción muscular). Afectan a va-rones, siendo las mujeres portadoras-transmisoras, pudiendo manifestarse en ocasiones como portadoras oligosintomáticas, que  requieren seguimiento por problemas cardiovasculares. 

[image: ]

 

Fig. 17.1 Clasificación de las distrofias musculares (slideplayer).
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- Duchenne.

- Becker.

- Emery-Dreyfuss.

B. Autosómicas recesivas:

- De cinturas desde 2A hasta 2J.

- Congénita.

- Distal.

C. Autosómicas dominantes.  

- Fascio-escapulo-humeral.

- De cinturas desde 1A hasta 1E.

- Emery-Dreyfuss.

- Oculo-faríngea.

- Miotónica tipo 1.

- Miotónica tipo 2.

- Distal.

 

Patogenia.

 El complejo distrofina-glucoproteínas forma un puente estructural entre la lámina basal externa 

y la interna del citoesqueleto. Cuando no existe distrofina se produce un defecto en la membra-na por el que el músculo resulta susceptible a rupturas en la contracción. 

 

17.2 Distrofia muscular de Duchenne (DMD) o distrofia muscular de la niñez o distrofia muscular pseudohipertrófica.

Es un trastorno hereditario degenerativo que afecta al tejido muscular. En un inicio produce disminución de la fuerza muscular en los miembros inferiores y pelvis. Luego se extiende  a todo el cuerpo.

 

Genética (fig. 17.2).

El gen de la distrofina se localiza en el cromosoma Xp21 y codifica para las 8 isoformas de distrofina. Tiene un tamaño de 2,4 MB y posee 79 exones y 9 promotores. La mayor parte de las mutaciones (65%) son deleciones intragénicas.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 514

[image: ]

Fig. 17.2 Genética de DMD (slideshare).
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Fig. 17.3 Distrofina (slideshare).

[image: ]

 

Fig. 17.4 Distrofina slideshare).
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La clínica comienza a los 3-5 años, con trastornos en la marcha y debilidad progresiva de la musculatura proximal de los miembros y flexora del cuello, estando los miembros inferiores más gravemente afectados que los superiores. Es característica la pseudohipertrofia de pantorri-llas, debida al reemplazamiento del músculo por grasa y tejido conjuntivo. Si el paciente intenta levantarse desde el suelo, desarrolla la maniobra de Gowers (trepa sobre sí mismo para levantar-se). Se asocia escoliosis progresiva junto con retracciones articulares. Hacia los 12 años la mayo-ría de los pacientes utiliza silla de ruedas. Suelen fallecer en la segunda década por infecciones pulmonares intercurrentes. La causa cardíaca de muerte es poco común, a pesar de la existencia de miocardiopatía en casi todos los casos. 

- Fatiga.

- Problemas de aprendizaje.

- Debilidad muscular: comienza en piernas y pelvis y se extiende.- Dificultad en habilidades motoras.

- Caídas frecuentes.

[image: ]

 

Fig. 17.5 Cuadro clínico (slideshare).

 

Diagnóstico (fig. 17.6).

- Coeficiente intelectual: bajo (30%). 

- CPK: aumentada: 3.000 UI/l, incluso desde el nacimiento, y su valoración es fundamental en la detección de portadoras (50% de ellas tienen CPK alta). - Electromiograma (EMG): patrones miopáticos con actividad espontánea y potenciales polifási-cos breves de escasa amplitud.

- Biopsia muscular: establece el diagnóstico definitivo y muestra una total ausencia de distrofina. Anticuerpos antidistrofina.
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Fig. 17.6 Diagnóstico (slideplayer).

 

Tratamiento (fig. 17.7).

El tratamiento con prednisona puede modificar el curso de la enfermedad, y suele iniciarse 

cuando se presenta una sintomatología evidente, considerando los riesgos de un tratamiento corticoideo crónico.

[image: ]

 

Fig. 17.7 Tratamiento (slideplayer).

 

La distrofia muscular de Duchenne, DMD es una miopatía de tipo distrófico, autosómica 

recesiva ligada al cromosoma X, baja incidencia 1/3300, con penetrancia total y afectación mul-tiorgánica (neuromuscular, respiratoria, digestiva y metabólica). Tiene una gran variabilidad clínica. Los síntomas comienzan en la edad pediátrica con limitación de la movilidad y compli-caciones respiratorias tempranas que reducen la esperanza de vida de los afectados. No existe 
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Los pacientes con DMD presentan disminución de la densidad mineral ósea (DMO) debi-do al tratamiento con glucocorticoides y debilidad muscular progresiva. La remodelación ósea permite mantener y controlar el volumen y la estructura ósea mediante factores locales y sis-témicos. Entre ellos se incluye el activador del receptor del sistema factor nuclear kB (RANK)/ ligando de RANK (RANKL)/osteoprotegerina (OPG), una vía determinante en el equilibrio entre la formación y la resorción ósea. Las alteraciones de este complejo, provocadas por facto-res como los glucocorticoides, pueden afectar el metabolismo óseo. La amplia acción de la vía RANK/RANKL/OPG sugiere una influencia en la fisiopatología del músculo distrófico (Atilano y col., 2022). 

La DMD es la miopatía más común en niños, con una prevalencia mundial de aprox. 0,5 casos por cada 10.000 nacimientos masculinos. Se caracteriza por una debilidad muscular pro-gresiva que se manifiesta en la primera infancia, con la posterior aparición de complicaciones musculoesqueléticas, respiratorias y cardíacas, provocando discapacidad, dependencia y muerte prematura. Actualmente, la DMD se maneja principalmente con tratamiento sintomático multi-disciplinar, con resultados favorables en cuanto a la progresión de la enfermedad. Se realizó una búsqueda bibliográfica en las principales bases de datos biomédicas de artículos publicados en los últimos 10 años para obtener una visión general de los temas abordados por las guías actua-les e identificar temas relevantes para los cuales aún no se ha establecido un consenso. El manejo de la DMD debe ser multidisciplinar y adaptarse al perfil del paciente y al estadío de progresión clínica. Además de la corticoterapia, se deben proporcionar tratamientos dirigidos a proble-mas gastrointestinales, respiratorios, cardíacos y ortopédicos, así como fisioterapia, con miras a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los estudios genéticos juegan un papel clave en el manejo de la enfermedad, tanto en la detección de casos y potenciales portadores como en la caracterización de la mutación implicada y el desarrollo de nuevas terapias (Osorio y col., 2019).

 

17.3 Distrofia muscular de Becker (fig. 17.8).

Es una variante alélica de la DMD, de comienzo más tardío, evolución más benigna y fre-cuencia menor. La distribución de la afectación muscular es la misma que en la DMD, siendo también un hallazgo precoz y prominente la pseudohipertrofia muscular, particularmente ge-melar. La edad de debut es a los 5-15 años, con deambulación mantenida más allá de los 16 años. La expectativa de vida se sitúa en la cuarta y quinta década, y es menos frecuente la asociación de discapacidad intelectual/coeficiente intelectual bajo.
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Fig. 17.8 Distrofia muscular de Becker (slideplayer).

 

 

Diagnóstico.

- CPK: descendida.

- EMG: alterado.

- Biopsia: se detecta distrofina en escasa cantidad y de menor tamaño. Hay que recordar que en la DMD la distrofina se encuentra ausente. 

 

Tratamiento.

No se conoce adecuadamente el resultado del tratamiento con prednisona.

 

17.4 Distrofia miotónica de Steinert (DM1-DM2).

Es una enfermedad con herencia autosómica dominante, transmitida a través de un gen anó-

malo localizado en el brazo largo del cromosoma 19, que codifica la miotonina proteinquinasa. El defecto genético es la repetición de un trinucleótido expandido (CTG) en dicho cromosoma, por lo que se produce fenómeno de anticipación.

 

Clínica (fig. 17.9).

Tipo 1:

- Trastornos del ritmo cardíaco.

- Déficit intelectual.

- Hipersomnio.

- Cataratas subcapsulares.

- Atrofia gonadal.
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La inestabilidad de la mutación condiciona la presentación, con una forma clásica de inicio en edad adulta, otra congénita, otra de inicio infantil, y otra de inicio tardío oligosintomática. La forma clásica se presenta con debilidad en la musculatura facial, flexora del cuello y distal de los miembros y atrofia de musculatura facial, maseteros y músculo temporal. La afectación de lengua, faringe y paladar conduce a voz nasal y disfagia; además de una debilidad distal de ex-tremidades. Es característico el fenómeno miotónico en las manos, párpados y lengua, con una dificultad para la relajación muscular que típicamente mejora con el ejercicio repetido y empeo-ra con el frío. Se asocia a deterioro intelectual, hipersomnia, calvicie frontal, cataratas subcap-sulares, atrofia gonadal, insuficiencia respiratoria por debilidad de la musculatura respiratoria, síndrome de apnea obstructiva del sueño, resistencia a la insulina, alteraciones gastrointestinales y cardiopatía con alteración del sistema de conducción (bloqueo AV). Tipo 2.

Existe otra forma de distrofia miotónica conocida como distrofia miotónica tipo 2 (miopatía miotónica proximal o PROMM, según sus siglas en inglés). Se trata también de una enfermedad autosómica dominante por expansión de cuatripletes CCTG en el cromosoma 3 en el gen ZNF9 (conocido como CNBP). A diferencia de la distrofia miotónica de Steinert, en esta entidad están típicamente afectados los grupos musculares proximales, presentan menos frecuencia de blo-queos de la conducción, diabetes y cataratas, y habitualmente el retraso psicomotor es menos pronunciado, así como es inhabitual la presencia de síndrome de apnea-hipopnea del sueño.- Más grave.

- Debilidad facial y bulbar que puede llegar a insufiencia respiratoria neonatal y retardo mental.- Afección muscular de predominio proximal.

- Comparte algunas características con el tipo 1.
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Fig. 17.9 Distrofia miotónica: tipos 1 y 2 (slideplayer).
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- CPK: puede ser normal o discretamente elevada.- EMG: descargas miotónicas.

- Biopsia: hay atrofia muscular, preferentemente de fibras tipo I, pero a diferencia de otras dis-trofias musculares, no existe necrosis de éstas.

 

Tratamiento.

El tratamiento de elección de la miotonía, si se precisa, es la mexiletina, requiriendo control 

cardiovascular al inicio del tratamiento. Los trastornos de conducción pueden requerir coloca-ción de marcapasos.

La DM1 se caracteriza por una alta variabilidad genética y clínica. La determinación de la 

variabilidad genética en la DM1 podría ayudar a determinar si existe una asociación entre la expansión de CTG (Citosina-Timina-Guanina) y las manifestaciones clínicas de esta patología. Estudiamos la variabilidad de la expansión de CTG (progenitor, modo y alelo más largo, e ines-tabilidad genética) en tres tejidos (sangre, músculo y tejido) de 8 pacientes con DM1. También estudiamos la asociación de los datos genéticos con las características clínicas de los pacientes. Aunque la inestabilidad genética se confirmó en todos los tejidos que estudiamos, nuestros re-sultados sugieren que la expansión de CTG es mayor en las células musculares y en la piel en comparación con los leucocitos de sangre periférica. Si bien tenemos en cuenta que se necesita más investigación en cohortes más grandes, hemos proporcionado evidencia preliminar que su-giere que el tamaño estimado del CTG progenitor en el músculo podría usarse potencialmente como un indicador de la edad de aparición de la enfermedad y el deterioro de la función mus-cular (Ballester López y col., 2020).

La distrofia miotónica tipo 1 (DM1) es un trastorno multisistémico progresivo, no tratable. 

Para investigar la contribución de la epigenética a la complejidad de DM1, comparamos los perfiles de metilación del ADN de cuatro islas CpG anotadas (CpGis) en el locus DMPK y genes vecinos, en distintos tejidos de DM1 y células derivadas, que representan 6 subtipos de DM1, mediante secuenciación con bisulfito. En sangre, no encontramos diferencias en CpGi 74, 43 y 36 en el perfil de metilación del ADN. Por el contrario, se encontró un gradiente de metilación del ADN de CTCF1 con un 100% de metilación en casos congénitos, un 50% en casos infanti-les y un 13% en casos juveniles. La metilación de CTCF1 se correlacionó con la gravedad de la enfermedad y el tamaño de expansión de CTG. En particular, el 50% de los casos metilados de CTCF1 mostraron metilación en las regiones CTCF2. Además, la metilación se asoció con la transmisión materna. Curiosamente, la evaluación de 7 familias mostró que las madres no me-tiladas transmitieron una expansión de la repetición CTG, mientras que las madres metiladas transmitieron una contracción. El análisis de células derivadas de pacientes mostró que los per-files de metilación del ADN estaban altamente conservados, lo que valida su uso como modelos celulares DM1 fieles. Es importante destacar que la comparación de los niveles de metilación del ADN de distintos tejidos DM1 reveló una nueva firma epigenética específica del músculo con metilación de la región CTCF1 acompañada de desmetilación de CpGi 43, una región que con-tiene un promotor DMPK alternativo , que puede disminuir la actividad del promotor canónico. En conjunto, los resultados mostraron un perfil de metilación del ADN distinto en los tejidos de DM1 y descubrieron una firma epigenética dual y novedosa en muestras de músculo DM1, lo 
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17.5 Distrofia muscular congénita (DMC) (fig. 17.10).- No hay una entidad única.

- Existen diversos grados de debilidad muscular, alteración del SNC y anomalías oculares.- Se presenta desde nacimiento o en los primeros meses.- Patrón miopático: afecta músculos faciales, pero respeta los extraoculares.- Artrogriposis: contracturas. 

- Afectación cerebral severa: distrofia muscular de Fukuyama, enfermedad músculo-ojo-cere-bro y síndrome Walker-Warburg. 

[image: ]

 

Fig. 17.10 Distrofia muscular congénita (slideplayer).

 

Se estudió la DMC, especialmente la DMC por deficiencia de merosina. Se trata de enfer-medades hereditarias degenerativas del músculo esquelético con síntesis anormal de proteínas musculares estructurales o funcionales. Las principales características de la DMC son hipoto-nía grave, deformidades articulares y debilidad muscular al nacer. Un tipo especial de CMD causado por la ausencia de la cadena alfa 2 (merosina) de la laminina 2, una proteína tisular específica de la membrana basal del músculo que ancla la matriz extracelular a la distrofina, es el paradigma de una distrofia muscular producida por anomalías extracelulares. El locus CMD merosina negativo se asignó al cromosoma 6q2, donde se localiza el gen de la cadena alfa 2 de laminina (LAMA2). Se han descrito mutaciones en el gen LAMA2 que producen la enferme-dad. El síndrome del niño flácido es su síntoma más temprano y la CMD merosina negativa representa la causa más frecuente de origen muscular. El 40% de los pacientes con CMD tienen una deficiencia total de merosina. Se puede realizar un diagnóstico prenatal mediante análisis inmunohistoquímico en el trofoblasto (Smeyers, 1999).
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- Afecta a los músculos de la locomoción (músculo esquelético) y miocardio.- Aparece en la niñez-adolescencia.

- Provoca deformidades articulares por contracturas.

- En adultos se presentan alteraciones cardíacas: arritmias que pueden desencadenar ACV y muerte súbita. 

La distrofia muscular de Emery-Dreifuss (EDMD) se asocia con anomalías cardíacas y, en 

raras ocasiones, el trasplante de corazón puede ser el tratamiento de elección. En este caso, un paciente masculino con EDMD desarrolló insuficiencia cardíaca clase IV de la NYHA a los 33 años de edad y fue sometido a trasplante de corazón. La anestesia se adaptó para prevenir el desarrollo de hipertermia maligna y rabdomiólisis. La cirugía fue un éxito y la evolución del paciente fue sumamente positiva con mejoría sintomática. En estos pacientes, es fundamental ajustar no sólo su posición sino también la terapia administrada para reducir la iatrogenia y promover una recuperación más rápida (Martins y col., 2023).

La distrofia muscular de Emery-Dreifuss (EDMD) es un síndrome de distrofia muscular he-

reditaria causado por la deficiencia de genes que codifican las proteínas de la envoltura nuclear. Los pacientes con EDMD muestran la tríada de distrofia muscular, contractura articular y enfer-medad cardíaca. En casi todos los pacientes, la afectación cardíaca es prevalente y es el aspecto más grave. La enfermedad cardíaca se manifiesta por defectos de conducción, fibrilación/aleteo auricular y paro auricular. La muerte súbita y la insuficiencia cardíaca debido a la disfunción del VI son causas importantes de mortalidad, particularmente en aquellos pacientes que tienen la mutación LMNA. El tratamiento médico de la EDMD se limita a abordar los síntomas y brindar apoyo para la deambulación; además, la implantación de marcapasos es necesaria cuando exis-ten defectos de conducción graves y se produce bradicardia. Se pueden considerar dispositivos de desfibrilación automática para aquellos pacientes que tienen un alto riesgo de muerte súbita, frecuencia o control del ritmo. Además, se debe iniciar anticoagulación en aquellos pacientes que presenten fibrilación/aleteo auricular. Por tanto, para un tratamiento óptimo se requiere un enfoque multidisciplinario (Wang y Peng, 2019).

La distrofia miotónica tipo 1 (DM1) es un trastorno multisistémico progresivo, no tratable. 

Para investigar la contribución de la epigenética a la complejidad de DM1, se compararon los perfiles de metilación del ADN de 4 islas CpG anotadas (CpGis) en el locus  DMPK y genes vecinos, en distintos tejidos de DM1 y células derivadas, que representan seis subtipos de DM1, mediante secuenciación con bisulfito. En sangre, no encontramos diferencias en CpGi 74, 43 y 36 en el perfil de metilación del ADN. Por el contrario, se encontró un gradiente de metilación del ADN de CTCF1 con un 100% de metilación en casos congénitos, un 50% en casos infanti-les y un 13% en casos juveniles. La metilación de CTCF1 se correlacionó con la gravedad de la enfermedad y el tamaño de expansión de CTG. En particular, el 50% de los casos metilados de CTCF1 mostraron metilación en las regiones CTCF2. Además, la metilación se asoció con la transmisión materna. Curiosamente, la evaluación de 7 familias mostró que las madres no me-tiladas transmitieron una expansión de la repetición CTG, mientras que las madres metiladas 
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17.7 Distrofia muscular de cintura 1C.

- Causada por mutación en el gen que codifica caveolina 3, ubicado en el cromosoma 3p25.- Aparece en la infancia.

- No está asociada a problemas cardíacos.

- Evidencia alta actividad de creatín-quinasa.
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CAPÍTULO 18 

 

TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

 

18.1 Sustrato anatomo-funcional.

Los trastornos del movimiento tienen su sustrato anatómico en los ganglios basales del ce-rebro (figs. 18.1 a 18.3): 

- Caudado.

- Putamen.

- Estriado (caudado + putamen).

- Globo pálido (caudado + putamen + globo pálido = cuerpo estriado).- Núcleo subtalámico.

- Sustancia migra (pars compacta y pars reticularis).

[image: ]

 

Fig. 18.1 Ganglios de la base del cerebro (slideplayer).
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Fig. 18.2 Ganglios de la base del cerebro (slideplayer).
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Fig. 18.3 Ganglios de la base del cerebro (slideplayer).

 

Funciones:

- Regulación de los movimientos motores a nivel superior.- Regulación de los movimientos oculares y algunas funciones cognitivas (caudado).- Modulación de la actividad motora superior.

- Integración de vías de relevo.

En las fig. 18.4-18.5 se detallan las vías.
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Fig. 18.4 Vías (Accesmedicina.mhmedical.com).

 

 

1. Fascículo  córtico-espinal. 

2. Vías cerebro-cerebelosas. 

3. Vías córtico-estriadas. 

4. Vías dentado-talámicas. 

5. Vías estriado-talámicas. 

6. Vías talamo-corticales. 

7. Vías dopaminérgicas. 

 

Neurotransmisores:

- GABA (inhibidor): cuerpo estriado, globo pálido interno, globo pálido externo, sustancia nigra reticulada.

- Glutamato (excitador): núcleo subtalámico.- Dopamina: (dependiente del tipo de receptor): sustancia nigra compacta, área tegmental ventral.
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Fig. 18.5 Vías de excitación e inhibición (slideplayer).

 

 

- Vías de excitación (flechas rojas).

Corteza  tronco encefálico/médula espinal y núcleo subtalámico (STN)  globo pálido exter-no (Gpe) y globo pálido interno/ sustancia nigra reticulada (GPi/SNr). Corteza  cuerpo estriado.

Corteza  núcleo centromedial (CM) y núcleos ventral anterior y ventral lateral (VA/VL). Tronco encefálico y médula espinal: núcleo subtalámico (SNT)  GPe (globo pálido externo) y globo pálido interno/ sustancia negra reticulada (GPi/SNr). Núcleo pedunculado pontino (PPN)  médula espinal y núcleo subtalámico (STN)  globo pálido externo (GPe) y globo pálido interno/sustancia nigra reticulada (GPi/SNr).- Vías de inhibición (flechas negras): cuerpo estriado  globo pálido externo (GPe)  núcleo subtalámico (STN)  globo pálido interno/ sustancia nigra reticulada (EGPi/SNr)   núcleo ventral anterior/núcleo ventral lateral (VA/VAL).  Núcleo centromedial (CM)  núcleo pediculado pontino (PPN). 

 

18.2 Clasificación.

18.2.1 Temblor (figs. 18.6 a 18.16).

Se define como la presencia de oscilaciones involuntarias, rítmicas en una parte del cuerpo. 

Son secundarias a contracciones alternantes o sincrónicas de grupos musculares opuestos, más frecuentes en partes distales. 

- Simples: cuando afectan a un solo grupo muscular y sus antagonistas. - Compuestos: toma varios grupos musculares.- Lentos (gruesos): 2-5 oscilaciones/seg.

- Rápidos (finos): 10-20 oscilaciones/seg.
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Considerando la situación funcional se clasifican en: 

1. Temblor de reposo: lesión en el sistema extrapiramidal. Se produce en ausencia de actividad muscular voluntaria. El ejemplo más típico es el temblor de la enfermedad de Parkinson (EP) y parkinsonismo. Frecuencia: 2-6 oscilaciones/seg. Son contracciones alternantes de agonistas y antagonistas de flexores, abductores y aductores de los dedos sobre el pulgar, con movimientos de flexión, extensión, pronación y supinación de muñeca y antebrazo. 2. Temblor de intención: se produce con la contracción muscular voluntaria, y se subdivide en temblor postural y cinético o de movimiento.

3. Temblor postural: se produce al beber, comer o escribir. 4. Temblor cinético: se produce cuando la contracción muscular se acompaña de movimiento. Es característico de la patología cerebelosa o tronco-encefálica que afecta las vías espino-cere-belosas (esclerosis múltiple, vascular, tumoral).

5. Temblor ortostático: se ve en los miembros inferiores con la bipedestación. 6. Temblor psicógeno: debido a alteraciones psiquiátricas. 7. Temblor rubral o de Holmes: por lesión del núcleo rojo en el mesencéfalo y caracterizado por su baja frecuencia. Es contralateral a la lesión del núcleo rojo, grueso, lento, rítmico, de reposo. Signo de Quinquaud. Frecuente en etilismo crónico, delirium tremens. 8. Temblor fisiológico exacerbado: temblor fisiológico de frecuencia normal (8-12 Hz), pero de mayor amplitud. Está ausente en reposo y presente con el mantenimiento de la postura. Resulta de un incremento de la actividad periférica β-adrenérgica asociada a un aumento del nivel de catecolaminas circulantes. Se presenta en estados de ansiedad y en aquellos trastornos metabóli-cos que conllevan una sobreactividad β-adrenérgica (tirotoxicosis, feocromocitoma, hipogluce-mia). También aparece con la ingesta de algunos fármacos (catecolaminas, metilxantinas) o con la retirada de otros (β-bloqueantes, morfina y alcohol). Se controla β-bloqueantes (propranolol). 9. Temblor esencial (familiar): es la forma más común de temblor sintomático y el trastorno del movimiento más frecuente. Se hereda con carácter autosómico dominante y alta penetran-cia. También existe una forma esporádica. 

Puede comenzar a cualquier edad y persiste durante toda la vida. Al inicio es unilateral e intermitente, pero una vez establecido es bilateral, aunque suele mantener una ligera asimetría. Empeora con la actividad voluntaria, se inicia en mano dominante, ausente en reposo, empeora con estrés, afecta dedos, manos, cuello, laringe, lengua, cabeza. Produce oscilaciones flexoex-tensoras a nivel de la muñeca o aproximación-separación de los dedos cuando los brazos están al frente. Su frecuencia es de 4-12 Hz, y se puede asociar a tareas específicas (escribir, mantener un objeto en una postura determinada). Se exacerba con el estrés, ansiedad y fatiga. Mejora con el alcohol. 

10. Escalofrío: movimientos clónicos de varios grupos musculares causados por frío, fiebre, emociones. Inhibido por la contracción muscular voluntaria.
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- Propranolol o primidona: temblor esencial. 

- Estimulación talámica: casos refractarios e invalidantes en gente de menos de 70 años.- Temblor fisiológico y esencial: β-bloqueantes. 
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Fig. 18.6 Temblor (slideplayer).
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Fig. 18.7 Temblor (slideplayer).
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Fig. 18.8 Temblor (slideplayer).
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Fig. 18.9 Temblor de reposo (slideplayer).
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Fig. 18.10 Temblor de reposo (slideplayer).
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Fig. 18.11 Temblor de intención (slideplayer).
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Fig. 18.12 Temblor postural (slideplayer).
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Fig. 18.13 Temblor familiar (slideplayer).
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Fig. 18.14 Temblor familiar (slideplayer).
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Fig. 18.15 Escalofrío (slideplayer).
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Fig. 18.16 Temblor rubral (slideplayer).

 

La radiocirugía estereotáxica unilateral Gamma Knife™ (GKT) en el núcleo ventral-in-termedio del tálamo es una opción neuroquirúrgica mínimamente invasiva para el temblor refractario. Se revisaron los casos de pacientes tratados con GKT entre 2014 y 2018 con un seguimiento mínimo de 12 meses. Se analizaron variables clínicas y demográficas, indicación, dosis de radiación, efectividad, la puntuación motora y efectos adversos. 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 534  Se registraron 13 pacientes, 6 con diagnóstico de EP con temblor dominante, cuatro con TE re-fractaria y tres con temblor esencial (TE)  y enfermedad de Parkinson (EP). La mediana de edad fue de 78 años (rango, 62-83), con 7 pacientes mayores de 75 años. Cuatro pacientes estaban re-cibiendo anticoagulantes y 2 tenían antecedentes de accidente cerebrovascular. La dosis máxima de radiación administrada fue de 130 Gy. La duración media del seguimiento fue de 30,0 (14,5) meses. Se observó una mejoría significativa del temblor en las subescalas FTM: 63,6% a los 12 meses y 63,5% al   final del seguimiento. Los ítems de temblor mostraron mejoras del 71,3% a los 12 meses y del 60,3% al final del seguimiento. Once pacientes informaron mejoras significativas en la calidad de vida y 3 informaron efectos adversos leves y transitorios. Esta es la serie más am-plia de pacientes con temblor esencial y parkinsoniano tratados con GKT y seguidos a largo pla-zo. GKT puede ser segura y eficaz a largo plazo en pacientes con temblor refractario, incluidos los pacientes de edad avanzada y los que reciben anticoagulantes (Pérez Sánchez y col., 2023).

En las últimas décadas ha habido avances en el tratamiento del temblor esencial (TE) en el 

campo quirúrgico y en menor medida en el campo farmacológico. Se revisaron los tratamientos disponibles actualmente. La primera intervención es el uso de estrategias no farmacológicas y no quirúrgicas: asesoramiento general, terapia ocupacional, logopedia, psicoterapia. Con dis-cretos avances, el tratamiento farmacológico no resulta muy satisfactorio. Sólo el 30-60% de los pacientes tienen una respuesta positiva, y en estos la eficacia antitemblor es del 40-60%. Los fármacos de primera línea siguen siendo el propranolol y la primidona. En los casos con tem-blor severo consideraremos una opción quirúrgica, siendo el método de elección la talamotomía mediante ultrasonido focalizado de alta intensidad (Gironell y col., 2024).

El temblor es un trastorno del movimiento muy prevalente que reduce notablemente la cali-dad de vida. El tratamiento del temblor severo es particularmente desafiante. Hay tratamiento farmacológico disponible, pero últimamente no ha surgido ningún avance real. El propranolol y la primidona siguen siendo los dos agentes más recomendados, seguidos del topiramato. Sin embargo, los tratamientos quirúrgicos para los temblores médicamente refractarios se están expandiendo. La talamotomía con bisturí gamma (GK) es una opción particularmente ade-cuada para pacientes que no son candidatos para la estimulación cerebral profunda. Debido a que se trata de un procedimiento no invasivo sin craneotomía, la radiocirugía GK casi no tiene contraindicaciones. La mayoría de estos estudios muestran que la talamotomía GK unilateral es bien tolerada y reduce la discapacidad por temblores. Un estudio reciente con evaluación pros-pectiva ciega ha confirmado su seguridad, junto con mejoras significativas en las puntuaciones de temblor y en las actividades de la vida diaria (Witjas y col., 2016).

 

18.2.2 Distonías (figs 18.17 a 18.21).

Contracción muscular involuntaria y sostenida que produce desviación o torsión de un área 

corporal. No se suprimen con la voluntad y pueden desencadenarse por movimientos  específi-cos. Presentan predilección por los músculos del tronco. Pueden ser reversibles o fijas. La lesión está en el cuerpo estriado contralateral.

Clasificación.

- Etiológica: 

a. Idiopáticas (primarias): hay un grupo de origen genético. Se nombran a través del término DYT seguido por un número, afectando a unos músculos en un rango de edad concreto. Se han 
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b. Puras: la distonía es el único movimiento anormal. La más frecuente es la distonía de torsión idiopática por mutación del DYT1 es la más frecuente.

c. Distonías plus: presentan otros trastornos de movimiento asociados. Ej.: distonías sensibles a levodopa, parkisonismo juvenila distonía mioclono.

d. Secundarias: distonía farmacológica por medicación bloqueante de dopamina (metoclopra-mida o sulpirida). Se produce tras escasos minutos u horas de su administración y suele ser focal (tortícolis o desviación forzada ocular).

e. Tardías: causadas por fármacos.

2. Topográfica:

a. Focales: toma un músculo o pequeño grupo muscular. Típica de la edad adulta.  Las más fre-cuentes son: tortícolis, blefaroespasmo y espasmo hemifacial. b. Segmentarias: aparecen movimientos distónicos en áreas corporales contiguas. Incluye el síndrome de Meige, que cursa con blefaroespasmo y distonía oromandibular. También hay dis-tonías orofaciales.

c. Multifocales: afecta a músculos de más de dos regiones no contiguas. d. Hemidistonías: con lesiones estructurales en los ganglios basales contralaterales, en especial el putamen.

e. Generalizadas: se inician de forma focal en infancia y se van generalizando. f. Distonías ocupacionales sólo se presentan cuando se realiza una actividad concreta, cesando al detener la actividad. Las más frecuentes serían el llamado “calambre del escribiente” en el carpo dominante o la distonía cervical del violinista.
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Fig. 18.17 Distonía (slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 536

[image: ]

Fig. 18.18 Distonías oro-faciales (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 18.19 Distonías tardías (slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 18.20 Distonías tardías (slideplayer).
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Fig. 18.21 Distonías tardías (slideplayer).
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- Clínica.

- EMG: descarga continua de potenciales de la unidad motora indiferenciable de los reclutados en una contracción muscular voluntaria. Actividad en forma de salvas de larga duración. Puede afectar a dos músculos sinergistas hasta un gran número de músculos en la distonía generaliza-da.

- TAC- RMN: suele ser normal en las distonías idiopáticas. En las distonías sintomáticas hay anomalías en los ganglios basales (putamen o complejo estriato-palidal). Ej: la RM en T2 de la enfermedad de Hallervorden-Spatz muestra el signo del ojo de tigre: hipodensidad en el globo pálido por depósitos de hierro con áreas hiperdensas.

 

Tratamiento (figs. 18.22 a 18.24).

Se busca reducir la frecuencia de aparición de las distonías, ya que, aparte de llegar a producir importante discapacidad, llegan a generar dolor. 

a. Tratamiento de etiología secundaria: retirar el agente causal. b. Generalizadas o hemidistonías: 

- Benzodiacepinas.

- Antiespasmódicos (baclofeno, tizanidina). 

- Anticolinérgicos (trihexifenidil, biperideno).

- Dopaminérgicos. 

- Gabaérgicos.

- Depletores de catecolaminas.

- Neurolépticos atípicos

c. Focales o segmentarias.

- Toxina botulínica (trimestral/cuatrimestral) en los músculos implicados.- Farmacológicas: retirar la medicación + benzodiacepina ± anticolinérgicos. d. Cirugía: ante el fracaso de opciones médicas.
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Fig. 18.22 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 18.23 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 18.24 Tratamiento quirúrgico (slideplayer).
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La toxina botulínica (BT) se utiliza para tratar una gran cantidad de síndromes de hiperacti-vidad muscular. Sin embargo, su uso en la distonía sigue siendo una de las indicaciones más im-portantes. Cuando la BT se inyecta en músculos distónicos, produce una paresia periférica que es localizada, bien controlable y sigue un curso temporal distinto y predecible de alrededor de 3 meses. Los efectos adversos son siempre transitorios y, por lo general, su aplicación leve y pro-longada es segura. Con este perfil, BT se puede utilizar para tratar la distonía craneal, la distonía cervical y la distonía de las extremidades, incluidos los calambres del escritor y del músico. La reciente introducción de la terapia de dosis altas de BT también permite tratar una distonía más extendida, incluida la distonía segmentaria y generalizada. La BT se puede combinar fácilmente con otros tratamientos antidistónicos, como la estimulación cerebral profunda y la aplicación intratecal de baclofeno. Los mejores resultados del tratamiento se obtienen cuando la terapia BT se integra en el “concepto de tratamiento de múltiples capas de la distonía” multimodal y a largo plazo. El mayor desafío para el futuro será brindar terapia BT de última generación a todos los pacientes con distonía que la necesiten (Dressler y col., 2021).

Se analizaron los hallazgos más recientes sobre el diagnóstico, clasificación y tratamiento de la distonía genética e idiopática. Se ha creado un nuevo enfoque para clasificar la distonía con el objetivo de aumentar su reconocimiento y diagnóstico. La biología molecular y los estudios genéticos han identificado varios genes y vías biológicas implicadas. La distonía es un trastorno común del movimiento que involucra posturas anormales, a menudo torcidas, y es una afección difícil de diagnosticar. La fisiopatología de la distonía implica anomalías en las redes motoras del cerebro en el contexto de factores genéticos. La distonía tiene formas genéticas, idiopáticas y adquiridas, con un amplio espectro fenotípico y es una característica común en trastornos neurológicos complejos. La distonía puede aislarse o combinarse con otro trastorno del movi-miento y puede tener una distribución focal, segmentaria, multifocal o generalizada, y algunas formas sólo ocurren durante la realización de tareas específicas (distonía de tarea específica). La distonía se clasifica según las características clínicas y la presunta etiología. El tratamiento de la distonía implica un diagnóstico preciso, seguido del tratamiento con inyecciones de toxina botulínica, medicamentos orales y terapias quirúrgicas (principalmente estimulación cerebral profunda), así como tratamientos dirigidos a la patogénesis, incluida la posibilidad de terapias genéticas (Stephen, 2022).

En los últimos 20 años se han generado varios modelos animales, lo que ha mejorado enor-memente nuestro conocimiento del mecanismo neuronal y molecular subyacente a esta condi-ción patológica, pero la fisiopatología aún no se comprende bien. En esta revisión discute los factores genéticos recientes relacionados con la distonía y la comprensión actual de las alteracio-nes de la plasticidad sináptica informadas tanto por la investigación clínica como experimental. También se presenta evidencia reciente que involucra mecanismos epigenéticos en la distonía (Sciamanna y col., 2022).

Recientemente se han obtenido varios conocimientos genéticos y moleculares innovadores en estudio de las distonías. Si bien permiten realizar pruebas y asesoramiento genéticos, su tra-ducción en nuevas terapias aún es limitada. Sin embargo, estamos empezando a comprender las vías fisiopatológicas y los mecanismos moleculares compartidos. Ha quedado claro que la distonía es el resultado de una red disfuncional que involucra los ganglios basales, el cerebelo, el tálamo y la corteza. A nivel molecular, más de un puñado de vías, a menudo entrelazadas, se han relacionado con variantes patogénicas en genes de distonía, incluida la transcripción genética durante el desarrollo neurológico (p. ej.,  KMT2B, THAP1), la homeostasis del calcio 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 540  (p. ej.,  ANO3, HPCA), la dopamina estriatal: señalización (p. ej., GNAL), respuesta al estrés del retículo endoplásmico (p. ej., EIF2AK, PRKRA, TOR1A), autofagia (p. ej., VPS16) y otras. Por lo tanto, se pueden agrupar molecularmente diferentes formas de distonía, lo que puede facilitar el desarrollo de tratamientos en el futuro (Thomsen y col., 2024). 

 

18.2.3 Mioclonías (figs. 18.25-18.26).

Son contracciones involuntarias, súbitas, cortas, irregulares, arrítimicas, asinérgicas que es-

tán causados por contracción muscular activa o por inhibición del tono muscular. Es un trastor-no neuromuscular con contracciones abruptas de 10-50 oscilaciones/segundo. Hay paroxismos a intervalos irregulares tanto en reposo como en actividad. Son activadas ante estímulos emo-cionales, táctiles, visuales o auditivos.
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Fig. 18.25 Mioclonía (slideplayer).
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Fig. 18.26 Mioclonía (slideplayer).

 

Tratamiento: consiste en eliminar el desencadenante (fármacos, alteraciones iónicas, encefa-lopatía hepática) y, si es preciso, la asociación de antiepilépticos (valproato) o benzodiacepinas (clonazepam).
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Se definen como movimientos (tics motores) o vocales estereotipados (tics fónicos) que se repiten irregularmente, sin objetivo alguno, y pueden ser simples (acción única) o complejos. 
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Fig. 18.27 Tics (slideplayer).

 

Los tics se caracterizan porque se suprimen temporalmente con la voluntad y aumentan con el estrés. Pueden persistir durante el sueño. Predominan en cara, cabeza, miembros superiores y rinofaringe.

 

Síndrome de Gilles de la Tourette.

Es la forma más grave de tics múltiples. 

a. Múltiples tics motores y uno o más tics fónicos.

b. Los tics ocurren muchas veces al día, casi todos los días a lo largo de más de 1 año. c. El tipo, gravedad y complejidad de los tics cambia con el tiempo. d. Inicio antes de los 20 años.

e. Los movimientos involuntarios y ruidos no pueden justificarse por otros medios. f. Se asocian a ecolalia (repetición de palabras) y coprolalia (uso frecuente de palabras malso-nantes).

Se asocian con trastornos obsesivo-compulsivos y trastorno por déficit de atención e hipe-ractividad (TDAH).

 

Tratamiento: tetrabenacina (depleción presináptica de dopamina), neurolépticos (haloperidol, pimozida) y clonidina. Si se asocia a TDAH, se puede asociar un ISRS.

El síndrome de Tourette es un trastorno neuroconductual heterogéneo que se manifiesta por tics motores y fónicos de inicio en la infancia, a menudo acompañados de una variedad de 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 542  comorbilidades conductuales, incluido el déficit de atención y el trastorno obsesivo compulsi-vo. El tratamiento debe adaptarse a las necesidades y objetivos de cada paciente y sus familias. Todos los pacientes deben recibir educación sobre la afección y, si es posible, participar en una terapia conductual dirigida a los tics y/o comorbilidades. Las terapias farmacológicas, como los agonistas alfa, el topiramato y los inhibidores vesiculares del transporte de monoaminas tipo 2, generalmente se utilizan como terapias de primera línea en pacientes con tics proble-máticos que no se controlan con la terapia conductual o cuando esta última no está disponible o no es accesible. Las inyecciones de toxina botulínica se pueden utilizar en pacientes con tics focales molestos. La terapia de segunda línea incluye antipsicóticos: flufenazina, aripiprazol, risperidona y ziprasidona. Estos medicamentos son generalmente eficaces, pero conllevan el riesgo de síndrome metabólico, disquinesia tardía y otros efectos secundarios. Se necesita mu-cha más investigación antes de que se puedan recomendar terapias novedosas, como productos derivados del cannabis o estimulación magnética transcraneal. Los ensayos clínicos en curso con ecopipam, antagonista del receptor D1, y otras terapias experimentales son prometedores. Los pacientes con tics refractarios a los tratamientos convencionales pueden ser candidatos para la estimulación cerebral profunda, pero se necesitan más estudios para determinar la selección óptima del objetivo (Billnitzer y Jankovic, 2020).

El síndrome de Tourette (ST) es una enfermedad neuropsiquiátrica que presenta tics y tics 

vocales, con una prevalencia de aproximadamente el 1%, incluido el 75% del número total de pacientes masculinos. El ST perturba gravemente la carrera, la educación y la vida de los pacien-tes y supone una carga psicológica grave e insoportable para los propios pacientes y sus familias. En la actualidad, no existen medicamentos clínicos específicos recomendados para el tratamien-to del ST. Por tanto, es necesario seleccionar la medicación adecuada para el tratamiento sinto-mático en función de la experiencia personal del médico y de los síntomas del paciente, con el objetivo principal de aliviar los síntomas, mejorando así las habilidades sociales y los problemas psicológicos del paciente. Se utilizan tetrabenacina (depleción presináptica de dopamina) y neurolépticos (haloperidol, pimozida) y clonidina. (Gong y col., 2024). 

 

18.3 Corea (figs. 18.28 a 18.30).

Movimientos arrítmicos de tipo espasmódico, irregulares, asimétricos, que abarcan dedos de 

manos, manos o una extremidad. Entre uno y otro movimiento hay flaccidez.  Lesión: núcleo caudado y putamen.
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Fig. 18.28 Corea (slideplayer).
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Fig. 18.29 Corea (slideplayer).

 

 

- Enfermedad (corea) de Huntington (EH): el término corea (“baile”) hace referencia a movimientos arrítmicos, rápidos, irregulares, incoordinados e incesantes que pueden afectar a cualquier parte del cuerpo. Lesión: atrofia del núcleo caudado, con dilatación secundaria de las astas frontales de los ventrí-culos laterales. Presenta hipotonía y fatiga.
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Fig. 18.30 Corea (slideplayer).

 

Patología (fig. 18.31).

Atrofia de la cabeza del caudado y putamen bilaterales. Se asocia a atrofia fronto-temporal y ventriculomegalia. Afectación de las neuronas más pequeñas en estriado. Gliosis y pérdida neuronal cortical en capas 3,5 y 6.
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Fig. 18.31 Patogénesis de la EH (slideplayer).

 

 

Genética (fig. 18.32).

- Huntingtina: cromosoma 4, repeticiones CAG.- La EH es la forma más común de corea hereditaria. Se hereda con carácter autosómico do-minante y es el resultado de la expansión del triplete CAG en el brazo corto del cromosoma 4 (gen IT15), que codifica para la proteína huntingtina. Mutación: expansión de poliglutamina (CAG). La huntingtina s acumula en estriado y corteza.

[image: ]

 

Fig. 18.32 Patogénesis de la EH (slideplayer).

 

Epidemiología (fig. 18.33).

- Mundial: 4-5/100.000.

- Tercera-cuarta década.

- 3-5% antes de los 15 años y 30% sintomáticos después de los 50 años.
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Fig. 18.33 Epidemiología de la EH (slideplayer).

 

 

Vías: lesión en cuerpo estriado (fig. 18.34).
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Fig. 18.34 Vías de la EH (slideplayer).

 

Clínica (figs. 18.35 a 15.38).

Tríada:

a. Trastornos del movimiento: corea, pero pueden asociarse a distonías y atetosis. Disartria: in-coordinación lengua-diafragma. Movimientos oro-linguales y sacádicos oculares. Signo del or-deño.

b. Deterioro cognitivo: 

- Comienza con alteraciones del carácter. Irritables. Demencia subcortical. Dispraxias, inaten-ción, lenguaje alterado, memoria preservada. 

-  Alteraciones del sueño.

c. Trastornos psiquiátricos y del comportamiento. Hay trastornos afectivos, incluyendo depresión unipolar o bipolar, que afecta a un 50% de los casos.  Progresa a estado vegetativo.

El riesgo de suicidio es mayor que en la población general. En un 5-10% de los casos, existen trastornos psicóticos.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 546

[image: ]

Fig. 18.35 Clínica de la EH (slideplayer).
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Fig. 18.36 Clínica de la EH (slideplayer).
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Fig. 18.37 Clínica de la EH (slideplayer).
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Fig. 18.38 Clínica de la EH (slideplayer).

 

 

Diagnóstico (fig. 18.39).

- Historia clínica: antecedentes familiares.- Valoración del número de tripletes CAG: en el cromosoma 4.- PET: hipometabolismo en caudado y putamen.

- RM: atrofia en caudado y putamen.
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Fig. 18.39 Diagnóstico de la EH (slideplayer).

 

Tratamiento (fig. 10.40).

- Sintomático: tetrabenazina.

- Trastorno del comportamiento: haloperidol, quetiapina, clozapina. Antidepresivos.
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Fig. 18.40 Tratamiento de la EH (slideplayer).

 

 

18.4 Hemibalismo (fig. 18.41).

Similar a la corea pero con movimientos más rápidos y violentos. Involucran a músculos 

proximales, desaparecen con el sueño y respetan cara y tronco. 

Lesión: núcleo subtalámico de Luys contralateral y afectación de las fibras que van al globo 

pálido. Se puede acompañar de hemicorea.  
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Fig. 18.41 Hemibalismo (slideplayer).

 

18.5 Atetosis (fig. 18.42).

Movimientos más lentos, sostenidos y de mayor amplitud que en la corea. Combinan flexión, 

extensión, abducción, pronación y supinación. Se asocian a gestos faciales. Empeoran con el estrés. Presentan hipertonía y debilidad. 

Lesión: núcleo caudado y putamen (cuerpo estriado).
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Fig. 18.42 Atetosis (slideplayer).

 

 

18.6 Espasmos (figs. 18.43-18.44).

Secundarios a irritación de nervios periféricos que provocan contracción de los músculos 

inervados. Pueden ser: clónicos (inicio rápido, breves, repetitivos) o tónicos (prolongados, sinuo-sos, continuos con alteración de la postura). 
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Fig. 18.43 Espasmos (slideplayer).
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Fig. 18.44 Espasmos (slideplayer).
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Se presentan en pierna y pie. Son posteriores a un ejercicio fuerte y diaforesis profusa. Es la 

reacción a una contracción muscular enérgica. Más frecuente en las noches. Los calambres per-sistentes presentan hipocalcemia e hipomagnesemia. Ej.: la hiperventilación baja el ion calcio.  
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Fig. 18.45 Calambre (slideplayer).

 

Parkisonismo: tipos.

1. Idiopático (primario): enfermedad de Parkinson (EP). 2. Sintomático (secundario). 

3. Síndromes Parkinson-Plus.

4. Síndromes parkinsonianos o parkinsonismos.

 

18.8 Enfermedad de Parkinson idiopática (EP) (figs. 18.46 a 18.59).

Es la segunda enfermedad neurodegenerativa más frecuente después de la enfermedad de 

Alzheimer. Trastorno neurodegenerativo por acumulación neuronal de α-sinucleína. Presenta una reducción en la transmisión dopaminérgica a nivel de los ganglios basales.
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Fig. 18.46 EP (slideplayer).
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Su prevalencia es de unas 160/100.000 habitantes, pero es variable en función de la edad y el área geográfica. Afecta más frecuentemente a varones (3:2), con una edad media de comienzo alrededor de los 55 años. Sólo un 5-10% debuta antes de los 40 años, en cuyo caso habría que sospechar formas genéticas de EP. A los 70 años la prevalencia es de 550/100.000 y la incidencia 120/100.00 anual. Incidencia: 20/100.000/año.
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Fig. 18.47 EP: epidemiología (slideplayer).

 

Factores asociados a la EP:

Predisponentes: edad.

Genéticos: 

Parkina: autosómica recesiva.

Dardarina: autosómica dominante.

Sinucleína: autosómica dominante con la enfermedad del Gaucher. Ambientales: 

Tetrahidropiridina; manganeso; pesticidas y herbicidas.

Traumatismos craneoencefálicos.

Café, té.

Tabaco. 

 

Genética y patogenia (fig. 18.48).

- Genes relacionados:

Mutación de la dardarina, sinucleína o la forma heterocigota de Gaucher. - Formas familiares: 
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- PARK 2, 7 (autonómica recesiva).

- Síntesis de: 

- Sinucleína alfa.

- Parkina.

- Hidrolasa carboxiterminal de ubicuina L1.

- Multicausal: suma de factores de riesgo con cierta predisposición genética.- Muerte neuronal: 

- Vulnerabilidad genética.

- Estrés oxidativo.

- Factores ambientales.

- Disfunción proteasómica.
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Fig. 18.48 EP: genética y patogenia (slideplayer).

 

Anatomía patológica.

Se detecta una pérdida neuronal de la porción compacta de la sustancia nigra que proyecta 

dopamina sobre el núcleo estriado, pero también se alteran otros sistemas: colinérgico (núcleo basal de Meynert, núcleo pedúnculo-pontino), noradrenérgico (locus coeruleus) y el sistema vegetativo autonómico. El marcador anatomopatológico más característico son los cuerpos de Lewy, que están compuestos por α-sinucleína, que se disponen en las diferentes estructuras ce-rebrales (núcleo olfatorio, corteza cerebral, troncoencéfalo) y en el tubo digestivo.- Cuerpos de Lewy: son estructuras eosinofílicas intracitoplásmicas de las neuronas, caracterís-ticamente circulares, compuestas por numerosas proteínas, siendo la más importante la alfa-si-nucleína. Tienen un núcleo proteínico denso rodeado de un halo claro periférico. Aparecen en la enfermedad de Parkinson y en la demencia de cuerpos de Lewy. 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 553  Vías: lesión en ganglios basales (fig. 18.49).

[image: ]

 

Fig. 18.49 EP: vías (slideplayer).

 

Clínica (figs. 18.50 a 18.52).

- Síntomas motores:

- Bradicinesia.

- Rigidez en tubo de plomo asociada a rueda dentada en la movilidad pasiva- Temblor de reposo (4-6 Hz) en extremidades superiores (en cuenta de monedas) (85%). Puede afectar también a mandíbula, labios y lengua. El 10-20% de los pacientes no lo presentan.- Inestabilidad postural no explicada por otras causas (caídas hacia adelante).- Hipomimia facial (“cara de póker”), reducción del parpadeo.- Limitación en la supraelevación de la mirada.

- Hipofonía.

- Camptocornia (anteversión de tronco al caminar).- Marcha apráxica (arrastrando los pies), festinante y con bloqueos de la marcha según progresa la enfermedad. Reducción del braceo

- Micrografía.

El inicio de la sintomatología es típicamente asimétrico, iniciando con temblor de reposo de predominio en un miembro superior, que asocia generalmente mayor bradicinesia y rigidez. Se-gún progresa la enfermedad, la sintomatología se vuelve bilateral, aunque siempre más marcada en el hemicuerpo de debut (enfermedad asimétrica).
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- Deterioro cognitivo leve subcortical.

- Trastorno de conducta del sueño REM.

- Digestiva: estreñimiento, sialorrea.

- Urinaria: incontinencia y nicturia.

- Hiposmia.

- Depresión y cuadros de ansiedad.

- Dolor.

- Disautonomía: episodios de hipersudoración e hipotensión.
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Fig. 18.50 EP: Clínica (slideplayer).
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Fig. 18.51 EP: Clínica (slideplayer).
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Fig. 18.52 EP: Clínica (slideplayer).

 

 

Diagnóstico.

- Clínico.

- Cribado de medicación: potencialmente parkinsonizante. - TC/RM craneal: imprescindible. Suele ser normal.- DaT-SCAN presináptico: suele evidenciar hipocaptación del radiotrazador en los ganglios ba-sales.

- Ecografía de sustancia nigra mesencefálica: se aprecia hiperecogenicidad en el 75-96% de los pacientes con enfermedad de Parkinson.

 

Tratamiento (figs. 18.53 a 18.59).

Reposición del sistema dopaminérgico:

a. L-Dopa: asociada a un inhibidor de la dopa-descarboxilasa periférica (carbidopa obenseraci-da), sigue siendo considerada el mejor tratamiento.

- Fenómeno wearing off o fin de dosis. Suelen ser las primeras en aparecer. Se tratan aumentan-do la dosis de L-Dopa.

Liberación rápida: Sinemet/Parcopa.

Liberación prolongada: Sinemet CR.

Preparados combinados: L-Dopa+Cbd+Entacapone.

Dosis inicial: Sinemet 25/100mg tid o Sinemet CR 50/200 bid.  Dosis máxima: Sinemet 200/800mg/d o Sinemet CR 400/1600mg/d. b. Fluctuaciones motoras:

- Fenómenos on-off. Consisten en importante empeoramiento motor impredecible tras tomarse correctamente la medicación. Difícil de controlar.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 556 - Fenómenos de no on. Asegurarse tomar la medicación con estómago vacío.- Discinesias. Suelen ser las últimas en aparecer. Se recomienda reducir la L-dopa. b. Agonistas dopaminérgicos: se utilizan en monoterapia cuando existe afectación leve-mode-rada, especialmente en pacientes jóvenes (< 70 años) y asociados a L-dopa en fases moderadas/ avanzadas. 

- Pramipexol y ropinirol (orales).

- Rotigotina (un parche de 24 horas de liberación prolongada).- Apomorfina. Único de administración IM de forma puntual o en bomba continua. c. Inhibidores de la COMT: inhibidores de la catecol-O-metil-transferasa (entacapona, tolca-pona y opicapona) aumentan también la biodisponibilidad de la L-dopa, inhibiendo su metabo-lismo, por lo que pueden administrarse asociados L-dopa (y opicapona). d. Anticolinérgicos (trihexifenidil, biperideno). Son útiles para el tratamiento de pacientes jó-venes con predominio clínico del temblor de reposo. Cada vez más en desuso. e. Inhibidores selectivos de la MAO-B: rasagilina y safinamida. f. Bloqueante de los receptores NMDA de glutamato: amantadina. Se usa casi exclusivamente para reducir las discinesias.

g. Quirúrgico. Se basa en la estimulación cerebral profunda sobre los núcleos subtalámicos. 
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Fig. 18.53 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 18.54 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 18.55 Tratamiento (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 18.56 Tratamiento (slideplayer).

[image: ]

 

Fig. 18.57 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 18.58 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 18.59 Tratamiento (slideplayer).

 

18.9 Síndromes parkinsonianos o parkinsonismos (figs. 18.60 a 18.70): - Parkinsonismos neurodegenerativos.

- Inducido por fármacos: neurolépticos, antieméticos, antivertiginosos.- Con demencia inicial (> 1 año del Dx).

- Parálisis supranuclear progresiva (PSP).

- Enfermedad por cuerpos de Lewy.

- Sin demencia inicial.

- Parkinsonismo plus.

- Enfermedad Parkinson idiopática.

- Parkinsonismo + otros síntomas (AMS)

- Enfermedad de Parkinson AMS-cerebelosa.
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A. Parkisonismo inducido por fármacos (fig. 18.60).

Bloqueo de receptores dopaminérgicos en el sistema nigro-estriado: fenotiazinas, butifeno-nas. Depleción de dopamina en el striatum: reserpina. Mejora al suspender el fármaco. 
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Fig. 18.60 Parkisonismo inducido por fármacos (slideplayer).

 

B. Parkisonismo inducido por MPTP: metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina (fig. 18.61).

Es una protoxina captada por las neuronas dopaminérgicas. MAO-B la convierte en MPTP que induce estrés oxidativo celular. Se presenta en drogadictos y expuestos a MPTP en labora-torios industriales.
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Fig. 18.61 Parkisonismo inducido por MPTP (slideplayer).

 

C. PARKISONISMO: síndrome de hemiparkinsonismo-hemiatrofia (fig. 18.62).

Es secundario a lesiones neonatales cerebrales. Inicio: edad adulta temprana. Curso benigno. Pobre respuesta a levodopa.
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Fig. 18.62 Parkisonismo: síndrome de hemiparkinsonismo- hemiatrofia (slideplayer).

 

 

D. Parkisonismo postencefalítico (fig. 18.63).

 Pandemia de encefalitis letárgica. Se forman ovillos neurofibrilares en neuronas de la sustan-

cia nigra. Presenta crisis oculogiras, distonías, tics. Hay pobre tolerancia a levodopa.
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Fig. 18.63 Parkisonismo postencefalítico (slideplayer).

 

E. Parkisonismo vascular (fig. 18.64).

Se ve en infartos lacunares cerebrales, secundario a HTA, afecta a miembros inferiores: tras-

torno severo de la marcha, pobre respuesta a levodopa. 

[image: ]

 

Fig. 18.64 Parkisonismo vascular (slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 561  F. Parkisonismo con degeneración ganglionar cortical-basal (figs. 18.64-18.65). Presenta meganeuronas acromáticas en corteza cerebral frontal/parietal y degeneración neuro-nal en sustancia nigra y cuerpo estriado. Es unilateral: rigidez y distonía en extremidad. Apraxia, astereognosia, anosognosia, asomatognosia, temblor de intención, Tratamiento antiparkinso-niano ineficaz.
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Fig. 18.65 Parkisonismo: degeneración ganglionar cortical-basal (slideplayer).
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Fig. 18.66 Parkisonismo: degeneración ganglionar cortical-basal (slideplayer).

 

G. Parkisonismo Lytico-Bodig (figs. 18.64-18.65).

Complejo Parkinson-Demencia-Esclerosis lateral amiotrófica de Guam.  Se produce por una neurotoxina de una semilla Cycas cirsinalis. Se forman neurofibrillas en las neuronas, sin cuer-pos de Lewy. 
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Fig. 18.67 Parkisonismo: Lytico-Bodig (slideplayer).
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Grupo heterogéneo de patologías neurodegenerativas que se caracterizan porque combinan 

síntomas y signos parkinsonianos, cerebelosos, piramidales o disautonómicos. No suelen asociarse a demencia. La mala o nula respuesta a L-Dopa es la norma. 
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Fig. 18.68 Parkisonismo: atrofia multisistémica (slideplayer).

 

Hay depósito de sinucleína como en la EP, pero no forma cuerpos de Lewy. Las AMS presen-

tan pérdida neuronal y gliosis, sin cuerpos de Lewy pero con alfa-sinucleína dentro de la oligoden-droglía que puede afectar a las siguientes estructuras: sustancia nigra, caudado y putamen, globo pálido, olivas inferiores, protuberancia, cerebelo y columnas intermedio-laterales/anteriores medulares y tractos cótico-espinales. Presenta inestabilidad (marcha atáxica), disautonómica precoz y falta de respuesta a L-Dopa. 

 

- AMS parkinsoniana (AMS-P) (antiguamente llamada degeneración estriato-nígrica). Impor-tante disautonomía: presenta hipotensión ortostática e incontinencia. Hay un 10% de pacientes con parkinsonismo. Estridor laríngeo. Diskinesias por levodopa (fig. 18.69).
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Fig. 18.69 Parkisonismo: atrofia multisistémica (slideplayer). 
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Fig. 18.70 Parkisonismo: atrofia multisistémica (slideplayer).

 

La cirugía de estimulación cerebral profunda (ECP) es un tratamiento establecido y eficaz para varios trastornos del movimiento (temblor, enfermedad de Parkinson y distonía) y está bajo investigación en muchos otros trastornos neurológicos y psiquiátricos. Sin embargo, los orígenes y el desarrollo de esta técnica neurofuncional no siempre se comprenden y reconocen bien. Se destacan los hitos importantes y los protagonistas más destacados (neurocirujanos, neurólogos y neurofisiólogos) que fueron pioneros e impulsaron esta terapia a lo largo del siglo XX y principios del XXI. Además de los marcadores históricos de DBS, también analizamos brevemente los nuevos desarrollos en el campo y los desafíos futuros que acompañan a dicho progreso (Cavallieri y col., 2024).

La tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) (DaTscan) del trans-portador de dopamina (DAT), una técnica de imagen que explora la integridad del sistema nigroestriatal presináptico, puede ser útil en la evaluación de trastornos parkinsonianos clínica-mente complejos en el contexto apropiado y cuando se interpreta adecuadamente. Se revisan las ventajas y desventajas del uso de DaTscan para el diagnóstico diferencial de los parkinsonismos utilizando un formato basado en casos. Si bien el DaTscan no reemplaza un examen neurológico cuidadoso para determinar la probabilidad de EP u otros parkinsonismos en la mayoría de los escenarios clínicos, puede ser útil en la evaluación de trastornos en los que se observa un tem-blor abductor en reposo, un temblor postural prominente o características incongruentes. No es lo suficientemente claro en el examen para distinguir el parkinsonismo neurodegenerativo de la distonía, el parkinsonismo inducido por fármacos y el parkinsonismo funcional (psicógeno), respectivamente (Rodríguez Porcel y col., 2016). 

 

I. Parálisis supranuclear progresiva o enfermedad de Steele-Richardson-Olszewski (figs. 18.71-18.72). Son pacientes de más de 70 años.

Se presenta: gliosis, ovillos neurofibrilares y pérdida de neuronas en estructuras subcorticales y corticales: núcleo subtalámico, globo pálido, sustancia nigra, núcleos oculomotores y vestibu-lares, corteza prefrontal/precentral.
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Fig. 18.71 Parálisis supranuclear progresiva (slideplayer).

 

 

Clínica.

- Síndrome parkinsoniano: bradiquinesia, rigidez axial, escaso temblor.   - Parálisis de la mirada conjugada en el plano vertical: infraversión de la mirada: en fases iniciales. Se considera el signo clínico más característico de esta enfermedad.- Deterioro cognitivo: más marcado que en la EP.- Escasa o nula respuesta al tratamiento con L-dopa.

- Hiperextensión cervical (retrocolli).

- Disfagia y disartria.

- Cara de susto: con boca abierta y ojos “hiperabiertos” (distonías faciales). - Hiperextensión tronco, rigidez de predominio axial (tronco y cervical).- Ausencia de braceo simétrico.

- Inestabilidad (Caídas hacia atrás). 
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Fig. 18.72 Parálisis supranuclear progresiva (slideplayer).
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La parálisis supranuclear progresiva (PSP) es un síndrome caracterizado por parkinsonismo progresivo con caídas tempranas debido a inestabilidad postural, oftalmoplejía supranuclear de mirada típicamente vertical, disfunción pseudobulbar, distonía del cuello y rigidez de la parte superior del tronco, así como disfunción cognitiva leve. La parálisis supranuclear progresiva debe diferenciarse de la EP teniendo en cuenta varias de las llamadas señales de alerta. Se pre-sentamos una serie de casos caracterizados por anomalías de la marcha, caídas y bradiquinesia en los que la EP fue el diagnóstico inicial. Debido a un curso clínico tórpido, se realizó RM que demostró atrofia del mesencéfalo, altamente sugestiva de parálisis supranuclear progresiva. Los exámenes neurorradiológicos (RM, TC por emisión de fotón único y tomografía por emisión de positrones) pueden ser útiles para el diagnóstico de PSP. Se debe considerar el tratamiento con levodopa, especialmente en pacientes con un fenotipo más parkinsoniano (Fernández Ferreira y col., 2019).

- Parkisonismo con disfunción corticobulbar o corticoespinal:- Aumento de reflejos miotáticos.

- Signo de Babinski.

- Dsartria.

- Disfagia.

- Labilidad emocional (síndrome pseudobulbar).
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CAPÍTULO 19 

 

TRAUMATISMOS CRANEOENCEFÁLICOS Y MEDULARES

 

19. Traumatismos craneoencefálicos (TCE).

Los TCE se consideran la primera causa de pérdida de conocimiento. Comprenden  desde la conmoción cerebral hasta las diferentes fases de coma.

 

19.1 Conmoción cerebral.

La conmoción cerebral es la lesión traumática cerebral más frecuente y de menor transcen-dencia. Se define como una alteración del nivel de conciencia, transitoria (menos de 10 minutos), como consecuencia de un traumatismo no penetrante. Se pueden producir diversas alteraciones en el comportamiento del paciente (amnesia, incoordinación) que se recuperan en un tiempo breve. No se ha comprobado ningún tipo de alteración anatomopatológica ni radiológica en el encéfalo. Existe una leve alteración de neurotransmisores excitatorios y no precisa tratamiento específico (fig. 19.1).

La conmoción cerebral afecta especialmente a adolescentes y jóvenes. Se comparó la efec-tividad de diferentes intervenciones: terapia de ejercicio, rehabilitación vestibular y reposo en adolescentes y jóvenes con conmoción cerebral. Se recomienda el uso del ejercicio y la rehabili-tación vestibular para reducir los síntomas (Reina Ruíz y Quintero Cabello, 2023).

Se analizaron las alteraciones neuropsicológicas y los hallazgos neurorradiológicos en pa-cientes con conmoción cerebral postraumática. Se considera que el traumatismo craneoence-fálico leve (TCE) no causa daño cerebral significativo, ya que los síntomas remiten espontánea-mente al cabo de unos días. Sin embargo, esta idea se enfrenta a un escrutinio cada vez mayor. El propósito de este estudio es demostrar la presencia de alteraciones cognitivas tempranas en una serie de pacientes y vincular estos hallazgos con diferentes marcadores de daño cerebral. Se hizo un estudio prospectivo de una serie consecutiva de pacientes que fueron evaluados durante un período de 12 meses. Cuarenta y uno (3,7%) de los 1144 pacientes incluidos habían experimen-tado una conmoción cerebral. Los pacientes se sometieron a una evaluación clínica de rutina y 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 568  a una TC cerebral, y también se les administró una prueba estandarizada para detectar síntomas posteriores a una conmoción cerebral dentro de las primeras 24 hs y también 1 o 2 semanas después. La segunda evaluación también incluyó una batería de pruebas neuropsicológicas. Los resultados de estos estudios se compararon con los de un grupo de control de 28 voluntarios sanos con características similares. Veinte pacientes fueron sometidos a RM. La memoria ver-bal y el aprendizaje fueron las funciones cognitivas más afectadas. Siete de los 20 pacientes con hallazgos normales en la TC presentaron alteraciones estructurales en las imágenes de RM, que fueron compatibles con lesión axonal difusa en 2 casos. Los resultados sugieren que las alteraciones cognitivas tempranas y las lesiones cerebrales estructurales afectan a un porcentaje considerable de pacientes con síndrome postconmoción cerebral después de una lesión cerebral traumática (Rădoi ycol., 2018).

 

19.2 Contusión cerebral hemorrágica.

Son lesiones hemorrágicas intraparenquimatosas traumáticas, hiperdensas en la TC,  cuya lo-

calización más frecuente es: lóbulo frontal, porción anterobasal del lóbulo temporal y polo oc-cipital. La indicación quirúrgica dependerá de la localización, tamaño y estado neurológico del paciente. Suelen precisar tratamiento antiepiléptico (mayor porcentaje de crisis focales precoces o tardías asociadas). Hay recuperación luego del tratamiento (fig. 19.2).
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Fig. 19.1 Conmoción y contusión cerebral (slideplayer).

 

La lesión cerebral traumática (LCT) se considera el fenómeno traumático más incapacitante y 

casi siempre abarca un deterioro emocional, conductual y físico de por vida. Casi la mitad de los sobrevivientes hospitalizados de una lesión cerebral traumática experimentan discapacidades a largo plazo. La LCT incluye varios tipos de agresiones al cerebro. Uno de los mecanismos de daño más severos es la contusión cerebral hemorrágica que aumenta los riesgos de discapaci-dad y muerte en pacientes con LCT. Las contusiones cerebrales causan daño permanente a los tejidos del cerebro. La gravedad del daño está relacionada con la lesión primaria que se inicia por la energía cinética absorbida por la colisión y la cascada de respuestas de lesión secundaria que exacerban el daño primario. La lesión hemorrágica se produce en los momentos inmedia-tos al impacto en la cabeza. Las contusiones pueden progresar y expandirse. Las contusiones hemorrágicas recubren el parénquima cerebral con pérdida de la función. Se sabe que la sangre 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 569  es muy tóxica para el tejido cerebral sano; por lo tanto, las contusiones cerebrales se encuentran entre las formas de lesión secundaria más devastadoras. Las contusiones cerebrales se han atri-buido al sangrado debido al flujo continuo de microvasos lesionados durante el episodio trau-mático inicial. Este concepto ha sugerido que la formación de una contusión podría deberse a una coagulopatía manifiesta o subyacente (Pellot y De Jesús, 2024).

En este estudio, se resumieron y analizaron los datos de referencia, las características de las imágenes y los exámenes de laboratorio de pacientes con contusión cerebral para desarrollar y validar un modelo de predicción que evalúe los resultados clínicos de los pacientes. Se inclu-yeron un 426 pacientes con contusión cerebral desde 2018 hasta 2021. La cohorte se dividió aleatoriamente en una cohorte de entrenamiento (n=284) y una cohorte de validación (n =142) con una proporción de 2:1. Se utilizó al menos la regresión absoluta y la regresión del operador de selección (Lasso) para detectar factores de alto riesgo que afectan el pronóstico del paciente y el desarrollo del modelo predictivo. Se analizó la capacidad de identificación y el valor de la aplicación clínica del modelo de predicción según Lasso. Se seleccionaron 12 factores pronós-ticos independientes: edad,  puntuación del coma de Glasgow (GCS),  estado de la cisterna basal, desplazamiento de la línea media, estado del tercer ventrículo, presión intracraneal (PIC) y grado de edema cerebral en la TC. El modelo mostró un buen rendimiento predictivo, con un índice C de (0,87, IC del 95%) en la cohorte de entrenamiento y (0,93, IC del 95%) en la cohorte de validación. El análisis de la curva de decisión clínica también mostró que el modelo aportaba grandes beneficios clínicos a los pacientes. Este estudio estableció una alta precisión del modelo de nomograma para predecir el pronóstico de pacientes con contusión cerebral. La relación LCR-glucosa/lactato (CG/ L), el volumen de la contusión y los valores medios de TC de la zona del edema, se incluyeron por primera vez en este estudio y fueron predictores independientes de mal pronóstico. Sin embargo, este modelo todavía tiene algunas limitaciones y deficiencias, que requieren una gran muestra y estudios prospectivos multicéntricos para verificar y mejorar los resultados (Zhu y col., 2021).

Se analizaron los factores que predicen la progresión de la contusión cerebral y el efecto de dicha progresión en los resultados clínicos. Las lesiones secundarias siguen siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad asociadas con la lesión cerebral traumática. La pro-gresión de las contusiones cerebrales ocurre hasta en el 75% de los pacientes con TCE, y esto contribuye al deterioro clínico posterior y a la necesidad de intervención quirúrgica. A pesar de esto, el papel de los factores clínicos y radiológicos tempranos en la predicción de la progresión de la contusión sigue estando relativamente mal definido debido a los estudios que investigan la progresión de todos los tipos de lesiones hemorrágicas como una cohorte combinada (Adatia y col., 2021).

 

19.3 Edema cerebral (fig. 19.2).

El edema cerebral es una de las complicaciones más graves del TCE. Suele originarse en la pe-riferia de lesiones focales para luego extenderse. La expresión clínica deriva de: hiperventilación central, hipoxemia, hipertensión arterial.

Se presentan nuevas técnicas de imagen avanzadas para el estudio del edema cerebral. El edema cerebral se ha correlacionado con malos resultados funcionales y es el mecanismo impulsor del infarto maligno. Las mediciones del desplazamiento de la línea media y la evaluación cualitativa 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 570  de la hernia son actualmente los principales indicadores para el edema cerebral, pero tienen una sensibilidad limitada para los infartos corticales pequeños y suelen ser un signo tardío. Por el contrario, las imágenes por RMI ponderadas por difusión (DWI) o ponderadas en T2 son muy sensibles pero significativamente menos accesibles. Debido a la necesidad de una cuantificación temprana del edema cerebral, se han propuesto varios biomarcadores de imágenes novedosos. Según el cambio neuroanatómico secundario al edema que ocupa espacio: medidas como el vo-lumen hemisférico relativo y el desplazamiento del LCR se correlacionan con malos resultados. Por el contrario, otras imágenes biométricas, como la absorción neta de agua, la relaxometría T2 y la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, reflejan cambios tisulares intrínsecos debido a la entrada de líquido en la región isquémica. La revisión tiene como objetivo discutir la cuan-tificación del edema cerebral utilizando técnicas de imagen avanzadas actuales y su papel en la predicción de resultados clínicos (Pham y Ng, 2024).

El tratamiento agudo del edema cerebral y la presión intracraneal elevada es un problema 

común en pacientes con lesión neurológica. Se evalúa el rol de los agentes hiperosmolares (ma-nitol, HTS), los corticosteroides y terapias no farmacológicas seleccionadas en el tratamiento agudo del edema cerebral. Se establecieron las directrices para el tratamiento agudo del edema cerebral en pacientes en cuidados neurocríticos. Se recomendó sobre el manejo inicial del ede-ma cerebral en pacientes con hemorragia subaracnoidea, lesión cerebral traumática, accidente cerebrovascular isquémico agudo, hemorragia intracerebral, meningitis bacteriana y encefalo-patía hepática. La evidencia disponible sugiere que la terapia hiperosmolar puede ser útil para reducir las elevaciones de la PIC o el edema cerebral. Los corticosteroides parecen ser útiles para reducir el edema cerebral en pacientes con meningitis bacteriana. Pueden existir diferencias en la respuesta terapéutica y la seguridad entre HTS y manitol. El uso de estos agentes en estas situaciones clínicas críticas merece una estrecha vigilancia para detectar efectos adversos. Existe una necesidad imperiosa de realizar investigaciones de alta calidad para informar a los médicos sobre las mejores opciones para la atención individualizada de los pacientes con edema cerebral (Cook y col., 2020). 

Las pautas actuales de la Sociedad de Cuidados Neurocríticos sobre el manejo del edema 

cerebral recomiendan solución salina hipertónica (HTS) sobre manitol en algunos escenarios, pero quedan preguntas prácticas con respecto al método de administración, concentración/ dosis, monitoreo para garantizar un uso seguro y almacenamiento apropiados. Se han estudiado muchas soluciones hipertónicas diferentes para definir la sustancia hiperosmolar óptima para aliviar el edema cerebral agudo en pacientes con afecciones como accidente cerebrovascular isquémico agudo, hemorragia intracerebral, hemorragia subaracnoidea y lesión cerebral trau-mática. El manitol y el HTS son las principales terapias hiperosmolares utilizadas en la práctica contemporánea de cuidados neurocríticos. El uso contemporáneo de HTS ha seguido un cami-no tortuoso con respecto a los aspectos prácticos de dosificación y formulación, y la evidencia consiste en datos retrospectivos u observacionales. Está bien aceptada la eficacia de las dosis en bolo de HTS para reducir la presión intracraneal elevada de forma aguda. Los eventos adversos con el uso de HTS suelen ser leves y clínicamente no significativos si se realiza un control ade-cuado de las concentraciones séricas de sodio y cloruro. La evidencia disponible muestra que la administración periférica de HTS probablemente sea segura en determinadas circunstancias. La utilización oportuna del HTS se complica por los requisitos reglamentarios de almacenamiento seguro, pero con las medidas de seguridad adecuadas se puede almacenar el HTS en las áreas de atención al paciente. Concluyendo, las formulaciones de HTS, los métodos de administración, la velocidad de infusión y el almacenamiento varían según la institución y no existen estándares 
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El edema cerebral es una complicación secundaria del accidente cerebrovascular isquémico agudo, pero su evolución temporal y sus marcadores de imagen no se comprenden comple-tamente. Recientemente, se ha propuesto la absorción neta de agua (NWU) como un nuevo marcador de edema. Al estudiar la cohorte del ensayo RHAPSODY, buscamos caracterizar la evolución temporal del edema y probar la hipótesis de que NWU proporciona información distinta cuando se agrega a los marcadores tradicionales de edema cerebral después de un acci-dente cerebrovascular mediante el examen de su asociación con otros marcadores. Un total de 65 pacientes tenían lesiones isquémicas supratentoriales mensurables. Los pacientes se sometie-ron a una TC cerebral, a una RM  cerebral (IRM), o a ambas, en la visita inicial y después de 2, 7, 30 y 90 días de la inscripción. Se utilizaron TC y RM para medir 4 marcadores de imagen de edema: desplazamiento de la línea media (MLS), relación de volumen del hemisferio (HVR), volumen de líquido cefalorraquídeo (LCR) y NWU mediante análisis de umbral semicuantita-tivo. Se pudieron medir 2 medidas del efecto de masa, MLS y HVR, en todas las modalidades de imágenes y tenían valores disponibles en todos los puntos temporales. En consecuencia, el efecto de masa alcanzó un nivel máximo el día 7, se normalizó el día 30 y luego se revirtió el día 90 para ambas medidas. En los primeros 2 días después del accidente cerebrovascular, el cambio en el volumen del LCR se asoció con MLS (ρ= -0,57,  p=0,0001) y HVR (ρ= -0,66, p<0,0001). Por el contrario, el cambio en NWU no se asoció con los otros marcadores de imágenes (to-dos p<0,49). Si bien fueron direccionalmente consistentes, no observamos una diferencia en los marcadores de edema según el resultado clínico. Además, el volumen sistólico inicial se asoció con todos los marcadores (MLS (p<0,001), HVR (p <0,001), cambio en el volumen del LCR (p= 0,003) con la excepción de NWU (p=0,5). El análisis exploratorio no reveló diferencias en los marcadores de edema cerebral según el grupo de tratamiento. Concluyendo, los marcadores de imagen de edema cerebral existentes describen potencialmente dos procesos distintos, incluida la concentración de agua en la lesión (es decir, NWU) y el efecto de masa (MLS, HVR y volumen de LCR). Estos dos tipos de marcadores de imagen pueden representar aspectos distintos del edema cerebral, lo que podría ser útil para futuros ensayos centrados en este proceso (Schleicher y col., 2024).

Las terapias existentes para el edema cerebral tienen como objetivo mitigar la presión in-tracraneal elevada asociada, pero principalmente alivian la presión en lugar de prevenir la for-mación de edema. La terapia profiláctica contra el edema requiere nuevos fármacos dirigidos a la formación de edema. Se ha propuesto que la acuaporina 4 (AQP4) que se expresa abundan-temente en la glía y las células ependimarias de los mamíferos, participa en la formación del edema cerebral. Se han probado una serie de nuevos compuestos para determinar sus posibles efectos inhibidores sobre AQP4. Sin embargo, la selectividad, la toxicidad, la inhibición funcio-nal, la concentración terapéutica sostenida y la administración al SNC son desafíos importantes. Se identificó un tautómero estable no informado previamente del inhibidor específico de AQP4 recientemente identificado TGN-020. Esta nueva forma, que presenta un patrón distintivo de enlaces de hidrógeno, sirvió como plantilla para una pantalla virtual basada en COSMOsim-3D. El examen identificó ORI-TRN-002, un homólogo electrónico de TGN-020, que demuestra alta solubilidad y baja unión a proteínas. La evaluación de ORI-TRN-002 en ovocitos de  Xenopus laevis que expresan AQP4 utilizando un sistema de registro de volumen de alta resolución reveló una IC50 2,9±0,6µM, lo que lo establece como un nuevo inhibidor de AQP4. ORI-TRN-002 ex-
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19.4 Lesión axonal difusa (fig. 19.2).

Es una lesión primaria del parénquima cerebral que se produce en pacientes que sufren un 

TCE con mecanismo rotacional de aceleración-desaceleración. Se detectan lesiones difusas en los axones. Produce un deterioro precoz y sostenido del nivel de consciencia, sin que haya en la TC cerebral una lesión que justifique el cuadro. La gravedad del daño axonal viene determinada por la localización de hemorragias puntiformes en la TC craneal: - Grado I: en la unión corticosubcortical.

- Grado II: en el cuerpo calloso.

- Grado III: en la porción dorsolateral del tronco encefálico. 

Son lesiones frecuentes y de mal pronóstico, con disminución del nivel de consciencia tras 

TCE de manera mantenida y sin hallazgos relevantes en la TC. 

[image: ]

 

Fig. 19.2 Edema cerebral y daño axonal difuso (slideplayer).

 

19.5 Fracturas craneanas (figs. 19.3-19.4).

- Patrón de fractura: únicas, múltiples, cerradas, abiertas, lineales, compuestas, con hundimien-to, de la base del cráneo.

- Únicas: con una lesión aislada.

- Múltiples: lesión en varios focos.

- Cerradas: sin comunicación con duramadre.- Abiertas: en comunicación con una herida de la duramadre. Hay aumento del riesgo de infec-ción intracraneal.

- Fractura lineal: el cráneo ha sufrido un impacto de gran energía, pero el pronóstico del pa-ciente dependerá de la posible lesión encefálica subyacente. Sin desplazamiento de los bordes. 


 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 573  Son las más frecuentes. Existe pobre correlación entre lesión ósea y daño cerebral. Por lo gene-ral, no requieren tratamiento, pero es necesario mantener al paciente en observación.- Compuestas: asociadas a una herida en el cuero cabelludo o en continuidad con una fractura en la pared de senos paranasales, celdas mastoideas o cavidad del oído medio con integridad de la duramadre. Hay que desbridar la herida y administrar tratamiento antibiótico para prevenir osteomielitis e infecciones del cuero cabelludo (más frecuente: Staphylococcus aureus), sin ma-yor riesgo intracraneal.

- Fractura-hundimiento: la tabla externa ósea se hunde por debajo del límite anatómico de la tabla interna, debido a la aplicación de alta energía sobre un área relativamente pequeña. Re-quieren cirugía para elevar el fragmento. En estas fracturas, está aumentado el riesgo de crisis postraumáticas. Una fractura-hundimiento es un factor de riesgo para el desarrollo de crisis epilépticas precoces.

- Fracturas de la base del cráneo: el paciente que ha sufrido un TCE presenta determinados signos exploratorios: hemotímpano, equimosis retroauricular (signo de Battle), equimosis pe-riorbitaria (signo del apache), lesión de pares craneales que discurren por la base, otorrea o rinorrea de LCR (rinorraquia- otorraquia) o hemáticas, hipoacusia, parálisis facial, vértigo. Ha-cer TC craneal con ventana ósea. Un signo indirecto es la presencia de aire intracraneal (neu-moencéfalo). La mayor parte de las fracturas basilares no precisan tratamiento por sí mismas. Sin embargo, pueden asociarse con determinadas complicaciones que sí requieren un manejo específico: aneurisma carotídeo traumático, fístula carotidocavernosa postraumática, fístula de LCR, meningitis, parálisis facial. 

[image: ]

 

Fig. 19.3 Fracturas de cráneo (slideplayer).
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Fig. 19.4 Fracturas de cráneo (slideplayer)

 

 

19.6 Hematoma epidural (figs. 19.5-19.6).

Aparece en un 1-3% de los traumatismos craneales. Es más común en la segunda y tercera, 

sobre todo, en varones. Los accidentes de tráfico son la causa más frecuente. El 85% de los casos son de origen arterial, principalmente por desgarro de la arteria meníngea media tras una frac-tura de hueso temporal o parietal. En frecuencia, le siguen los de localización frontal y de fosa posterior. 

La presentación clínica clásica es pérdida de consciencia, seguida de un periodo de lucidez 

(intervalo lúcido). Posteriormente se produce un deterioro neurológico de rápida evolución, en general debido a herniación uncal por el importante efecto de masa de la colección hemática. El diagnóstico se realiza mediante TC, que demuestra una imagen hiperdensa por debajo de la tabla interna del cráneo con morfología de “lente biconvexa”, que comprime el parénquima ce-rebral subyacente (efecto de masa).  Precisa evacuación quirúrgica urgente por craneotomía. La mortalidad con tratamiento precoz es de aproximadamente el 10%. 
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Fig. 19.5 Hematomas intracraneales: epidural (slideplayer).
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Fig. 19.6 Hematoma epidural (slideplayer).

 

 

Un hematoma epidural intracraneal por hemorragia es potencialmente mortal y puede re-querir una intervención neuroquirúrgica de emergencia para prevenir un rápido deterioro clíni-co. Este informe analiza la presentación, el diagnóstico y la intervención neuroquirúrgica de un varón adulto que no respondió y se encontró que tenía un hematoma epidural del lado derecho junto con un hematoma subdural del lado izquierdo que requería la colocación quirúrgica de un drenaje extraventricular. Aunque la mayoría de los hematomas epidurales son fácilmente visibles en la TC sin contraste, es importante poder reconocer los hallazgos diagnósticos clave que separan los hematomas epidurales de otros tipos de hemorragias intracraneales. Si bien mu-chos se tratan sin cirugía, es importante conocer la presentación, la progresión y los criterios de diagnóstico que pueden justificar una intervención neuroquirúrgica para combatir los efectos de un hematoma en expansión y el aumento de la presión intracraneal (Goubert y col., 2020).

El hematoma epidural espinal espontáneo (HEE) es una afección que ocurre raramente. La importancia clínica del hematoma espinal compresivo se debe a su curso agudo y progresivo que puede provocar déficits neurológicos permanentes e irreversibles si no se trata a tiempo. La presentación clínica se caracteriza por dolor radicular agudo. La mediana de edad de los pa-cientes fue 63,5 años. Un total de 5 pacientes eran mujeres y 3 hombres. Los síntomas descritos con mayor frecuencia antes del ingreso fueron dolor vertebral agudo seguido del síndrome de compresión medular. En la RM, 6 casos eran isointensos en imágenes potenciadas en T1 e hiper-intensos en imágenes potenciadas en T2. En 7 pacientes se realizó una laminectomía con elimi-nación del coágulo. Los factores pronósticos más importantes para la recuperación después de un hematoma epidural espinal espontáneo son el nivel de déficit neurológico preoperatorio y el tiempo hasta la intervención quirúrgica (Gelabert y col., 2003).

El hematoma epidural espinal (HEE) es una lesión de baja incidencia. Cuando se desconoce la causa del sangrado, que ocurre en el 50% de los casos, lo denominamos HEE espontáneo. La presentación clínica se caracteriza por dolor radicular agudo seguido de síndrome de compre-sión del cordón umbilical. El síndrome de Brown-Séquard es excepcional como consecuencia de 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 576  un HEE. Aunque el tratamiento estándar es la evacuación quirúrgica inmediata del hematoma, también se ha informado de resolución espontánea. Presentamos un caso de HSE espontáneo en un varón de 69 años. Una RM reveló un hematoma en el espacio epidural posterior derecho que se extendía desde C6 a T2. El hematoma se manifestó como una paresia de las extremidades derechas y pérdida sensorial del lado izquierdo por debajo del nivel C7. Durante las primeras horas el déficit neurológico mejoró sin tratamiento por lo que se continuó con manejo conser-vador. A las 72 hs el paciente estaba completamente recuperado. Hemos revisado los 14 casos de hematoma epidural espinal y síndrome de Brown-Séquard reportados previamente, sólo 2 de ellos se resolvieron mediante manejo conservador. Concluimos que cuando el HEE se presenta como síndrome de Brown-Séquard suele tener un curso más benigno y que en algunos casos se puede considerar un manejo conservador (Narberhaus ycol., 2002).

El hematoma epidural espinal espontáneo (HEEe) es una afección rara pero potencial-

mente devastadora si no se identifica y trata adecuadamente. Se han descrito ciertos factores de riesgo; sin embargo, aún se desconoce mucho sobre la fisiopatología y el tratamiento óptimo. Se presenta el caso de HEEe en una mujer afroamericana sana de 33 años sin factores de riesgo identificables que inicialmente presentó un compromiso neurológico significativo. El paciente mostró una recuperación neurológica casi completa, lo que destaca la necesidad de una pronta identificación e intervención. Se cree que este caso se suma a la limitada literatura que rodea el tema, particularmente en lo que respecta al diagnóstico y manejo quirúrgico. Es esencial que los médicos conozcan el HEEe para un diagnóstico y tratamiento oportunos, incluso en pacientes sin factores de riesgo obvios (Shah y col., 2020). 

El hematoma epidural espinal espontáneo (HEEe) es una complicación debilitante en pa-

cientes que toman medicamentos antiplaquetarios (AP) o anticoagulantes (AC). El HEEe es poco común y, por lo tanto, se justifica una revisión sistemática para reexaminar y delinear las tendencias, las características clínicas y los resultados asociados con su formación. En el estudio se incluyeron 10 ensayos con datos agrupados de 259 pacientes. Dentro de la cohorte, la preva-lencia de HEE idiopático no traumático con tratamiento concomitante con medicamentos AC fue mayor 191 (73,75%) en comparación con el tratamiento AP (27%). La columna lumbar fue el sitio más común de hematoma (41,70%), seguida de la columna cervical (22,01%) y torácica (8,49%). La mayoría de los pacientes tuvieron intervención quirúrgica (70,27%) y el 29,73% tuvo manejo conservador. Los datos combinados sugieren que el diagnóstico y la intervención inmediatos son los mejores factores de pronóstico en los resultados clínicos. Se sugiere que los medicamentos AC estaban relacionados con HEE en la mayoría de los pacientes (74%), se-guidos de los AP (27%) y la combinación AC + AP (1,9%). Recomendamos una intervención inmediata, una alta sospecha para pacientes con déficits neurológicos y diagnóstico por imáge-nes antes de la intervención para determinar un plan de tratamiento específico para cada caso (Kumar y col., 2024).

 

19.7 Hematoma subdural (fig. 19.7).

Es una colección de sangre ubicada entre duramadre y corteza cerebral. La hemorragia 

diseca la duramadre. Se clasifican, en función del tiempo de evolución desde el impacto: agudos (3 primeros días tras el traumatismo), subagudos (entre 3 días y 3 semanas) y crónicos (a partir de las 3 semanas):

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 577 - Hematoma subdural agudo: es una de las lesiones traumáticas con mayor morbimortalidad (50-90% a pesar de la cirugía). Generalmente, la magnitud del impacto es mayor que en el he-matoma epidural, y suele acompañarse de daño del parénquima subyacente, por lo que tienen peor pronóstico. Cursan con deterioro neurológico de rápida evolución. Se diagnostica en la TC por una imagen hiperdensa en forma de semiluna. Con diagnóstico y tratamiento precoz, la mortalidad es un 10%. Las formas agudas tienen una mortalidad del 50-90%. Tratamiento: evacuación quirúrgica mediante craneotomía.

- Hematoma subdural subagudo (3-5 días): son isodensos con el parénquima cerebral, aunque rara vez es necesario recurrir a la RM para su diagnóstico. (3-5 días). - Hematoma subdural crónico (2-3 semanas): se ve en pacientes de edad avanzada y alcohóli-cos crónicos, que suelen presentar cierto grado de atrofia cerebral y en pacientes anticoagulados. Es una colección de sangre ubicada entre duramadre y corteza cerebral. Se forma por ruptura de venas que disecan la duramadre. El traumatismo desencadenante es a menudo tan trivial que el paciente y la familia no lo recuerdan. 

La imagen en TAC en fase aguda es una colección hiperdensa en semiluna por lo general a ni-vel parietal. Los síntomas y signos del hematoma subdural crónico son muy heterogéneos y pue-den simular la clínica de otras entidades: accidente vascular cerebral, tumores, encefalopatías metabólicas, demencia o psicosis. Predominan la alteración del estado mental, la hemiparesia, las caídas frecuentes y la cefalea. Si son sintomáticos, requieren evacuación quirúrgica, pero al estar evolucionados, pueden evacuarse a través de agujeros de trépano, dejando o no un drenaje continuo. El uso de corticoides puede favorecer su reabsorción y mejoría clínica. 

El hematoma subdural se forma debido a una acumulación de sangre debajo de la dura-madre, una de las capas protectoras del tejido cerebral debajo de la calota. La comprensión del hematoma subdural se basa en el conocimiento de las láminas neuroanatómicas que recubren el cerebro. El cerebro es el depósito central del delicado tejido neural. Esta red de neuronas y tejido conectivo neuronal es propensa a sufrir lesiones sin las capas protectoras, comenzando por el cuero cabelludo y las estructuras óseas del cráneo. El cerebro encuentra su protección debajo del cráneo por las meninges que comprenden tres capas. La superficie interna del cráneo hacia el cerebro incluye la duramadre, derivada de la cresta neural y adherida al periostio. La aracnoi-des se encuentra debajo de la duramadre (capa meníngea media) y forma muchas vellosidades que atraviesan la duramadre con venas puente que actúan como válvulas unidireccionales para drenar el tejido neural que se encuentra debajo de la última capa meníngea llamada piamadre. Estas venas puente pueden romperse cuando fuerzas opuestas directas rompen sus delgadas paredes, liberando sangre debajo de la duramadre formando un hematoma subdural. Cuando hay un espacio mayor entre la duramadre y el cerebro, como se ve en el LCR fluye entre las venas puente ocupando un espacio mayor. En este contexto, la estructura estira las venas puente y las hace propensas a romperse. Una pequeña extravasación puede resolverse espontáneamente. Un sangrado mayor puede aumentar la distancia entre las venas puente y provocar que una gran cantidad de sangre se acumule alrededor del cerebro, aumentando lentamente el espacio subdu-ral, disminuyendo el espacio del cerebro y provocando una hernia de las estructuras cerebrales (Seong Shin y Chul Hwang, 2024). 
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Fig. 19.7 Hematoma subdural (slideplayer).

 

 

El hematoma subdural crónico es una enfermedad compleja con una incidencia general de 

1,7 a 20,6 por 100.000 personas por año y se encuentra más comúnmente en la población de edad avanzada. El ciclo fisiopatológico de formación y expansión involucra componentes trau-máticos e inflamatorios que promueven la formación de membranas con neovasos permeables. Se están investigando muchos fármacos dirigidos a diferentes elementos de este ciclo como posibles agentes terapéuticos. La craneostomía por trepano parece ser el procedimiento más utilizado para la evacuación quirúrgica y los resultados son generalmente favorables. La recu-rrencia puede ocurrir en 10% -20% de los pacientes y se asocia con varios predictores clínicos y radiográficos. La embolización de la arteria meníngea media representa una de las últimas in-corporaciones al arsenal terapéutico de los especialistas cerebrovasculares en el tratamiento del hematoma subdural crónico y está siendo evaluada críticamente en numerosos ensayos clínicos en curso (Feghali y col., 2020).

Se comunicó un ensayo aleatorizado multicéntrico con dexametasona entre 2015 y 2019, 

para tratar el hematoma subdural crónico. El efecto de la dexametasona sobre los resultados en pacientes con hematoma subdural crónico no se ha estudiado bien. Los pacientes fueron asignados en una proporción de 1:1 para recibir un ciclo gradual de 2 semanas de dexametasona oral, comenzando con 8 mg 2 veces al día, o placebo. La decisión de evacuar quirúrgicamente el hematoma fue tomada por el médico tratante. El resultado primario fue una puntuación de 0 a 3, que representa un resultado favorable, en la escala de Rankin modificada a los 6 meses después de la aleatorización. Las puntuaciones varían de 0 (sin síntomas) a 6 (muerte). Se inclu-yeron 748 pacientes: 375 para el grupo de dexametasona y 373 para el grupo de placebo. La edad media de los pacientes fue de 74 años y el 94% fue intervenido quirúrgicamente para evacuar sus hematomas durante el ingreso índice. El 60% en ambos grupos tenía una puntuación de 1 a 3 en la escala de Rankin modificada al ingreso. Quedaron 680 pacientes durante el seguimiento. Se informó un resultado favorable en 286 de 341 pacientes (83,9% ) en el grupo de dexametasona y en 306 de 339 pacientes (90,3%) en el grupo de placebo (diferencia, -6,4 puntos porcentuales [intervalo de confianza del 95%, -11,4 a -1,4] a favor del grupo de placebo; p=0,01). Entre los pacientes con datos disponibles, se realizó una nueva cirugía por recurrencia del hematoma en 6 de 349 pacientes (1,7%) en el grupo de dexametasona y en 25 de 350 pacientes (7,1%) en el grupo de placebo. Se produjeron más eventos adversos en el grupo de dexametasona que en el grupo de placebo. En conclusión, entre los adultos con hematoma subdural crónico sintomáti-co, la mayoría de los cuales se habían sometido a cirugía para extirpar sus hematomas durante 
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El hematoma subdural agudo (HSA) ha sido una parte importante de la lesión cerebral traumática. La hipertensión intracraneal puede ir seguida de ASDH y edema cerebral. Indepen-dientemente de su complicada fisiopatología, la extensión de la lesión cerebral primaria sub-yacente es el factor más importante que afecta el resultado. El aumento continuo de la presión intracraneal (PIC) condujo a una disminución de la presión de perfusión cerebral (PPC) y la disminución del flujo sanguíneo cerebral (FSC) que se produjo por la disminución de la PPC. Además, la alteración de la autorregulación cerebral, el vasoespasmo y la disminución de la demanda metabólica pueden provocar una disminución del FSC. Se introdujeron varios proto-colos para reducir la PIC en el campo del neurotrauma. El uso de fármacos antiepilépticos para pacientes con ASDH es controvertido, ya que pueden reducir el riesgo de convulsiones tempra-nas (<7 días), pero no lo hacen en el caso de la epilepsia de aparición tardía. El uso de anticoa-gulantes/antiplaquetarios está aumentando debido a enfermedades crónicas en las poblaciones que envejecen. Resulta difícil decidir la gestión adecuada. El ácido tranexámico puede usarse para reducir el sangrado y reducir la tasa de mortalidad. La craniectomía descompresiva puede reducir la tasa de mortalidad del paciente. Sin embargo, puede ir acompañado de riesgos quirúr-gicos debido a una gran operación y una craneoplastia adicional posterior. Si la craneotomía es un tratamiento suficiente para el  HSA, la cirugía endoscópica será una buena alternativa a una craneotomía convencional de mayor tamaño para evacuar el hematoma. El plan de tratamiento para el HSA debe individualizarse según la edad, el estado neurológico, los hallazgos radiológi-cos y las condiciones del paciente (Seong Shin y Chul Hwang, 2020).

Se estudió la efectividad comparativa de la craniectomía descompresiva (CD) versus la craneo-tomía para el hematoma subdural agudo traumático (HSAT). Existía evidencia limitada sobre la efectividad comparativa de la CD versus la craneotomía para la evacuación del hematoma sub-dural agudo traumático hasta el ensayo clínico aleatorizado RESCUE-ASDH publicado recien-temente. Se comunicó una variación sustancial en la práctica en el empleo de la craniectomía descompresiva (DC) en lugar de craneotomía para hematoma subdural agudo traumático. Esta variación en la estrategia de tratamiento no resultó en un resultado funcional diferente. Estos hallazgos sugieren que la CD primaria debe restringirse a pacientes rescatables en quienes no es posible el reemplazo inmediato del colgajo óseo debido a la inflamación cerebral intraope-ratoria (van Essen y col., 2023).

Se analizó el hematoma subdural agudo traumático (HSAT) y el riesgo de anticoagula-ción. Es una práctica común mantener la anticoagulación en los primeros días después de una lesión cerebral traumática con hemorragia intracraneal. Sin embargo, los hematomas subdu-rales traumáticos son propensos a volver a sangrar mucho después del trauma. Son escasos los datos en la literatura sobre el mejor momento para reanudar la anticoagulación después de un TCE. Se revisaron 95 pacientes consecutivos ingresados   en un centro de traumatología nivel 1 con diagnóstico de SDH traumático y que requirieron anticoagulación. Se recogieron los moti-vos de anticoagulación, el tiempo sin anticoagulación, las características de la TC y la incidencia de eventos tromboembólicos o rehemorragia. El 41,3% utilizó anticoagulación por enfermedad arterial coronaria y enfermedad vascular periférica, el 24% por fibrilación auricular, el 12% por reemplazo valvular cardíaco y el 12% por eventos tromboembólicos venosos. La anticoagula-ción se mantuvo una mediana de 67 días. En la mayoría de los pacientes (82,1%), se reintrodujo 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 580  la anticoagulación una vez que la SDH se había resuelto por completo. En el 17,9% se reinició la anticoagulación mientras el SDH no se había resuelto por completo. Un paciente (1,1%) su-frió un coágulo auricular mientras se mantenía la anticoagulación. Para aquéllos con HSAT residual, el 41,2% sufrió una nueva hemorragia y el 17,6% requirió cirugía. El riesgo de nueva hemorragia ascendía al 62,5% si el remanente de HSAT era grande. Concluyendo, la anticoagu-lación mientras existe HSAT residual se asoció con un riesgo significativo de nueva hemorragia. Este riesgo debe sopesarse frente al riesgo de mantener la anticoagulación (Kia y col., 2023).

 

19.8 Hematoma intraparequimatoso (fig. 19.8).

Son colecciones de sangre en el parénquima cerebral debidas a traumatismos. Producen efec-

to de masa e hipertensión endocraneana. En la TC se ven imágenes hiperdensas dentro del tejido cerebral.

[image: ]

 

Fig. 19.8 Hematoma intraparenquimatoso (slideplayer).

 

19.9 Hemorragia subaracnoidea (fig. 19.9).

La hemorragia se ubica dentro del espacio subaracnoideo. Se produce por TCE severos. TC: 

se observa un líquido hiperdenso en áreas del LCR. 
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Fig. 19.9 Hemorragia subaracnoidea (slideplayer).

 

 

Se estudió el valor pronóstico de las escalas para la hemorragia subaracnoidea por aneu-risma. Para ello, se han diseñado múltiples escalas para estratificar la gravedad y predecir el pronóstico en la evaluación inicial de pacientes con hemorragia subaracnoidea por aneurisma (HSA). Un total de 142 pacientes fueron diagnosticados de HSA. Se produjo un mal pronóstico en el 52,1% de los pacientes, mientras que la mortalidad fue del 27,5%. Las escalas estudiadas fueron similares y no se encontraron diferencias significativas entre ellas para predecir un mal resultado (p=0,709) o mortalidad (p=0,715). Las escalas pronósticas para HSA tuvieron un va-lor predictivo similar para malos resultados clínicos y mortalidad, sin diferencias significativas. Por ello, recomendamos la escala más sencilla y conocida utilizada institucionalmente (Rojas Panta y col., 2024).

 

19.10 Clínica de TCE leve, moderado y severo (figs. 19.10 a 19.12). a. TCE leve (fig. 19.10):

- Escala de Glasgow: entre 15 y 14 puntos.

- Emergencia: buenas condiciones, discreta cefalea.

- Menos de 3 vómitos.

- Sin pérdida de conciencia o una menor de 1 minuto,

- Sin déficit neurológico, ni amnesia postraumática.
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Fig. 19.10 TCE leve (slideplayer).

 

 

b. TCE moderado (fig. 19.11):

- Escala de Glasgow: entre 13 y 9.

- Amnesia postraumática.

- Somnolencia.

- Más de 3 vómitos luego del evento.

- Politraumatismos.

- Trauma facial. 

[image: ]

 

Fig. 19.11 TCE moderado (slideplayer).
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- Escala de Glasgow: 8 o menos puntos.

- Focalización neurológica.

- Hundimiento craneal visible o palpable.

- Fractura múltiple de cráneo.

- Maltrato infantil.

[image: ]

 

Fig. 19.12 TCE severo (slideplayer).

 

19.11 Diagnóstico (figs. 19.13 a 19.16). 

- Neuroradiológico: 

- Estudios Rx convencionales.

- TC cerebral.

- RM cerebral.

- Angiografía cerebral.

- Ultrasonografía.
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Fig. 19.13 Diagnóstico  (slideplayer).

 

 

a. Fracturas craneales (fig. 19.14).

b. Hematomas intracraneales (fig. 19.15). c. Contusiones/laceración cerebral (fig. 19.16).

[image: ]

 

Fig. 19.14 Lesiones de fracturas craneales (slideplayer).
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Fig. 19.15 Lesiones de hematomas intracraneales (slideplayer).
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Fig. 19.16 Lesiones de contusiones/laceración cerebral (slideplayer).

 

19.12 TCE: Evaluación y tratamiento inicial (figs. 19.17-19.18):- Vía aérea permeable y control de la columna cervical.

- Oxigenación y ventilación adecuadas.

- Control de la hemorragia externa y de la tensión arterial.- Evaluación neurológica.

- Descartar otras lesiones traumáticas.

- Mantener cabecera elevada.

- Analgesia.
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Fig. 19.17 TCE: evaluación y tratamiento inicial (slideplayer).

 

 

- Intubación traqueal.

- Glasgow < 9 puntos.

- Dificultad respiratoria.

- Presión: menos de 90 mmHg.

- Saturación de O2 < 95% y PCO2 > 45 mmHg.

[image: ]

 

Fig. 19.18 TCE: evaluación y tratamiento inicial (slideplayer).
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Manejo del TCE leve (fig. 19.19).

- Reposo.

- Vigilancia estricta.

- Tratamiento sintomático: analgésico, antieméticos.

- Dieta.

- Cabecera elevada.

- Hidratación.

- Control de la función respiratoria.

[image: ]

 

Fig. 19.19 Manejo del TCE leve (slideplayer).

 

Manejo del TCE moderado (fig. 19.20).

- Reposo.

- Estricta vigilancia.

- Tratamiento sintomático.

- Dieta.

- Hidratación.

- Control de la función respiratoria.

- Analgésicos, antieméticos, anticomiciales.
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Fig. 19.20 Manejo del TCE moderado (slideplayer).

 

 

Manejo del TCE severo (fig. 19.21).

[image: ]

 

Fig. 19.21 Manejo del TCE severo (slideplayer).

 

19.14 Complicaciones y secuelas del TCE.

- Infecciones: meningitis postraumática recurrente, empiema, absceso, tromboflebitis, laberinti-tis purulenta.

- Fístula de LCR.

- Crisis epilépticas postraumáticas.

- Fístula carotidocavernosa: es frecuente en traumatismos de la base o penetrantes. Se produce por rotura parcial del sifón carotídeo dentro del seno cavernoso y cursa con exoftalmos uni-lateral o bilateral pulsátil, soplo audible por el propio paciente dentro de la cabeza, quemosis conjuntival, lesión de pares craneales oculomotores (más frecuente: VI par, único localizado en el interior del seno cavernoso) o de las ramas trigeminales del seno cavernoso. Diagnóstico: angiografía. Tratamiento de elección: embolización.
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- Hidrocefalia postraumática: tríada de Hakim-Adams. Un 4% de los TCE graves pueden com-plicarse con este tipo de hidrocefalia comunicante. 

- Demencia postraumática.

- Encefalopatía traumática crónica: secuela crónica que combina trastornos de personalidad, cognitivos y motores.

 

19.15 Síndrome del trefinado.

Es una complicación rara que acontece tras una craniectomía.- Craneotomía: retirada del colgajo óseo para acceder a un área cerebral con posterior reposi-ción.

- Craniectomía: retirada del colgajo óseo sin reposición. Presenta un hundimiento en la zona del colgajo óseo acompañado de deterioro neurológico, alteraciones motoras, cognitivas o del len-guaje unos meses después de la craniectomía. Se trata mediante una craneoplastia que consiste en recubrir el defecto óseo con el hueso del paciente o con una plastia a medida.
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CAPÍTULO 20 

COMA

 

20.1 Niveles de conciencia (fig. 20.1).

[image: ]

 

Fig. 20.1 Niveles de conciencia (slideplayer).

 

a. Conciencia: el paciente se conoce y se percibe a sí mismo y a su entorno (vigilia). b. Confusión: deterioro de la atención, con un despertar insuficiente para mantener pensa-mientos y acciones coherentes. No reconoce que está enfermo. Dura minutos, horas, días. Puede deberse a intoxicaciones, alteraciones metabólicas o traumáticas. Delirium: mayor trastorno de la atención y desorden del comportamiento. Se asocian a enfermedad cerebrovascular, demen-cia, desequilibrio electrolítico (fig. 20.2).
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Fig. 20.2 Confusión (slideplayer).

 

 

Se desarrolló un nuevo método estandarizado de evaluación de la confusión que permite a 

los médicos detectar rápidamente el delirio en entornos de alto riesgo. En el estudio se inclu-yeron a 56 sujetos, con edades comprendidas entre 65 y 98 años. En el sitio 1 participaron 10 pacientes con y 20 sin delirio; en el sitio 2 participaron 16 pacientes con y 10 sin delirio. Se esta-bleció una hipótesis sobre el valor diagnóstico de 4 criterios: inicio agudo y curso fluctuante, fal-ta de atención, pensamiento desorganizado y nivel alterado de conciencia. El algoritmo para el diagnóstico del delirio requirió la presencia del primer y segundo criterio y del tercero o cuarto criterio. En ambos sitios, los diagnósticos realizados fueron validados simultáneamente con los diagnósticos realizados por los psiquiatras. En los sitios 1 y 2 los valores de sensibilidad fueron del 100% y 94%, respectivamente; los valores de especificidad fueron 95% y 90%; los valores de precisión predictiva positiva fueron del 91% y el 94%; y los valores de precisión predictiva ne-gativa fueron del 100% y del 90%. El algoritmo tuvo la mayor precisión predictiva para todas las combinaciones posibles de las 9 características del delirio. El método de evaluación presentado resulta sensible, específico, confiable y fácil de usar para la identificación del delirio (Inouye y col., 1990).

El delirio suele ser reconocido a pesar de su alta prevalencia, impacto perjudicial y letalidad 

potencial. Las herramientas de detección del delirio basadas en informantes pueden ofrecer una evaluación estructurada y aumentar la puntualidad y la frecuencia de la detección. Se examinó la precisión diagnóstica del Método de Evaluación de la Confusión Familiar (FAM-CAM) para la detección del delirio. Se identificaron 7 estudios con 483 díadas de participantes y cuidado-res familiares. La sensibilidad y especificidad combinadas fueron 0,74 (IC del 95 %: 0,59, 0,86) y 0,91 (IC del 95 %: 0,83, 0,95), respectivamente, con un área bajo la curva (AUC) de 0,91. El índice de probabilidad positivo fue de 8,27 (IC del 95 %: 3,97; 17,25) y el índice de probabilidad negativo fue de 0,28 (IC del 95 %: 0,16; 0,50). Los entornos afectaron la especificidad (p = 0,02). La evidencia disponible indica que FAM-CAM exhibe una sensibilidad moderada y una espe-cificidad alta para la detección del delirio en adultos. Es conciso y fácil de usar, lo que lo hace apropiado para la práctica clínica habitual, lo que podría beneficiar la detección temprana del delirio y fomentar el manejo del delirio (Zhou, 2024).

Se compararon la precisión diagnóstica del método de evaluación de la confusión en la Uni-

dad de cuidados intensivos (CAM-ICU) y la lista de verificación de detección del delirio en 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 593  cuidados intensivos (ICDSC) para la su detección en pacientes críticos en la UCI. Treinta y dos artículos de la base de datos cumplieron con los criterios de inclusión. El número de estudios sobre CAM-ICU e ICDSC fue 28 y 14, respectivamente. Para CAM-ICU, la sensibilidad y espe-cificidad combinadas fueron 0,81 (IC del 95 %: 0,81-0,81) y 0,94 (IC del 95 %: 0,94-0,94), y la curva SROC jerárquica fue de 0,96 (IC del 95 %: 0,93-0,97). CAM-ICU mostró un buen desem-peño en términos de eficacia diagnóstica y de detección de delirio en pacientes críticos. En vista de la precisión diagnóstica de estas dos herramientas en la evaluación del delirio, las estrategias sobre cómo aumentar su implementación en el cribado del delirio entre pacientes de la UCI son el foco de futuras investigaciones. Se recomienda CAM-ICU como primera opción para evaluar el delirio en la práctica clínica, seguido de ICDSC (Diao y col.).

 

c. Somnolencia: estado intermedio entre sueño y vigilia, en el que aún no se ha perdido la conciencia y puede despertar con facilidad. No puede sostener el estado de vigilia sin estímulos externos. Paciente apático, enlentecido, somnoliento. Lenguaje deficiente, reflejos conservados y tono muscular disminuido (fig. 20.3).

[image: ]

 

Fig. 20.3 Somnolencia (slideplayer).

 

d. Letargo: estado de sueño profundo o somnolencia prolongada, en el que es más difícil des-pertar.

e. Obnubilación: estado transitorio entre letargo y estupor. f. Estupor: las actividades mentales y físicas se hallan reducidas al mínimo. Es un sueño profun-do. Se despierta sólo con estímulos vigorosos y sus respuestas son lentas e incoherentes. Tiene comportamientos motores para evitar los estímulos. Reflejos conservados y tono muscular dis-minuido. No se logran manifestaciones verbales (Fig. 20.4).
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Fig. 20.4 Estupor (slideplayer).

 

 

g. Coma: estado patológico de inconsciencia resistente a estímulos externos. El paciente es in-capaz de despertarse mediante estímulos externos o por sus propias necesidades. Desaparecen los reflejos corneanos, faríngeos, pupilares y osteotendinosos. El tono muscular está disminuido y hay alteraciones en la respiración.

- Coma superficial: se preservan reflejos del tallo con respiración lenta, rápida o alterada.- Coma profundo: sin ningún tipo de reflejo. Hipotonía generalizada. 
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Fig. 20.5 Coma (slideplayer).

 

Niveles del coma:

- Primer grado: defensa selectiva ala dolor, movimientos pupilares intactos, movimiento de los ojos intacto (órgano del equilibrio intacto).
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- Tercer grado: sin defensa, sólo reflejos fugaces, falta del reflejo vestíbulo-ocular, reacción d pupila debilitada.

- Cuarto grado: sin reacción al dolor, sin reacción pupilar, faltan los demás reflejos de protec-ción (fig. 20.6). 

[image: ]

 

Fig. 20.6 Niveles del coma (slideplayer).

 

h. Síndrome de cautiverio: estado de alerta y despierto, pero el paciente es incapaz de moverse o comunicarse verbalmente por una completa parálisis de los músculos voluntarios (excepto los ojos). 

i.  Estado vegetativo: paciente con daño cerebral severo y coma persistente. Muestra ciclos de apertura de ojos, pero sin respuesta a estímulos externos. No hay signo evidente de conciencia. Persiten reflejos de bostezo, tos, deglución y movimientos de cabeza y extremidades. Es persis-tente cuando tiene varios meses de evolución.

Causas:

1. Lesión cerebral cortical difusa (postanóxica o traumática). 2. Lesión axonal difusa (desconexión de la corteza con los centros subcorticales). Clínica: 

- Paciente despierto pero sin contenido de conciencia.

- Retiene ciclos de sueño-vigilia, pero no responde a ningún estímulo externo. - Conserva las funciones vegetativas.
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- Persistente: dura más de 1 mes.

- Permanente: dura más de 3 meses.

Diagnóstico diferencial:

- Síndrome de cautiverio.

- Mutismo akinético.

- Enfermedades neuromusculares.

- Intoxicaciones.

- Trastornos psicógenos.

Los estados alterados de conciencia se han asociado tradicionalmente con un mal pronóstico. 

En la actualidad se empiezan a establecer diferencias clínicas entre estas entidades. El estudio incluyó a 37 pacientes diagnosticados con síndrome de estado vegetativo/vigilia insensible (SEVI) y 43 en estado de mínima conciencia (EMC) según la Escala de Recuperación del Coma Revisada. Todos los pacientes fueron seguidos cada mes durante al menos 6 meses. Se registra-ron los momentos en los que el estado vegetativo  progresó de “persistente” a “permanente”: 12 meses en pacientes con lesión traumática y 3 meses en aquellos con lesión no traumática. En el grupo, 23 pacientes surgieron deL SEVI, sólo 9 surgieron de EMC. De los 43 pacientes del gru-po, 26 pacientes salieron de ese estado durante el seguimiento. Ocho de los 23 pacientes (34,7%) que surgieron de SEVI y 17 de los 35 (48,6%) que surgieron de EMC se recuperaron después de los tiempos propuestos por el Multi-Society-Task-Force. Según el análisis de regresión mul-tivariante, la etiología (p<0,01), la cronicidad (p=0,01) y las puntuaciones del ERC-R al ingreso (p<0,001) predijeron correctamente la aparición de SQM en el 77,5% de los casos. Es necesario reevaluar algunos de los factores tradicionalmente asociados con un mal pronóstico, como el tiempo transcurrido desde la lesión y la probabilidad de recuperación (Noe y col., 2019).

 

20.2 Estructuras reguladoras de la conciencia (fig. 20.7): 1. Hemisferios cerebrales: zonas de asociación primaria y secundaria. 2. Sistema reticular activador (SRA).
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Fig. 20.7 Estructuras que regulan la conciencia (slideplayer).

 

 

- Muerte cerebral (fig. 20.8).

- Ausencia de funciones cerebrales. 

- Ausencia de las funciones del tronco cerebral: apnea.

- Irreversibilidad.

- EEG: silencio eléctrico.

- Cese de la función cerebral mientras con mantenimiento de la función somática mediante medios artificiales. 
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Fig. 20.8 Muerte cerebral (slideplayer).
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El nivel normal de conciencia depende de la activación de los hemisferios cerebrales en el 

sistema reticular activador (SRA) del tronco encefálico, localizado entre la porción rostral de la protuberancia y la parte caudal del diencéfalo, y tiene una importancia básica para el manteni-miento del estado de vigilia. Las lesiones hemisféricas también pueden causar coma por alguno de los siguientes mecanismos: 

- Lesiones estructurales generalizadas o bilaterales.

- Lesiones unilaterales que comprimen el hemisferio contralateral.- Compresión troncoencefálica secundaria a herniación.

Los trastornos tóxico-metabólicos son la causa más frecuente de coma sin signos de focali-

dad y función troncoencefálica intacta.

a. Alteraciones de los hemisferios que llevan al coma:

- TCE.

- Neoplasias.

- Infartos.

b. Otras alteraciones:

- Anomalías metabólicas. Intoxicación.

- Daño directo o compresión del sistema reticular activador (SRA).- Afección del sistema reticular activador (SRA).

- Nivel morfológico: 

1. Señales excitatorias del mesencéfalo y SRA que ascienden al tálamo: se proyectan a la corteza. EL SRA mantiene la activación cerebral.

2. Las neuronas retículo-talámicas ascendentes son colinérgicas. 3. SRA y sistemas corticales: de los mismos depende la atención.- Corteza de lóbulos parietales posteriores: conciencia sensitiva.- Corteza frontal de asociación: atención motora.

- Corteza del cíngulo: aspectos motivacionales de la atención.

 

20.4 Etiología del coma (figs. 20.9-20.10).

1. Lesiones estructurales: hemisferios cerebrales, tallo cerebral. - Hematomas intracraneanos: hemorragias epidural, subdural, parenquimatosa.- Infarto cerebral, infarto talámico, apoplejía pituitaria.

- Neoplasias encefálicas.
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- TCE cerrado.

- Lesiones cerebelosas.

b. Infecciones: meningoencefalitis.

c. Trastornos metabólicos:

- Encefalopatías: hepática, urémica, hipertensiva, carenciales.- Trastornos iónicos y del equilibrio ácido-base.

d. Trastornos endocrinos.

[image: ]

 

Fig. 20.9 Etiología (slideplayer).
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Fig. 20.10 Lesiones estructurales (slideplayer).
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- Edad promedio: 67 años.

- Ambos sexos por igual. 

- Intoxicaciones exógenas (40%), mortalidad: 50 %.

- Encefalopatía hipóxica (25%), mortalidad: 79%.

- Enfermedad cerebrovascular (20%).

- Enfermedades sistémicas (15%).

b. Coma traumático: edad promedio: 33 años. - Mortalidad: 50%.

- Predomina en sexo masculino.

c. Coma metabólico:

- Hipo-hiperglucemia.

- Hipo-hipernatremia.

- Narcosis por CO . 2

- Encefalopatía hepática.

- Encefalopatía urémica.

- Enfermedad de Addison.

- Hipotiroidismo-hpertiroidismo.

- Hipopituitarismo.

- Hipercalcemia.

 

Diagnóstico diferencial entre coma estructural y metabólico (fig. 20.11): 1. Coma estructural:

- Comienzo súbito.

- Coma profundo.

- Constante o progresivo.

- Signos de focalización.

- Fondo de ojo patológico: hemorragia y edema.

- Asimetría en la motilidad ocular.

- Asimetrías motoras.

- Asimetría del tono muscular.
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- Progresivo.

- Coma superficial.

- Fluctuante.

- Ausencia de focalización.

- Pupilas simétricas, pequeñas y reactivas.- Movimientos oculares conservados.

- Inquietud motora, temblores y mioclonías.

- Tono muscular normal o disminuido, simétrico. 
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Fig. 20.11 Dx diferencial entre coma estructural y metabólico (slideplayer).

 

20.5 Clínica del coma (figs. 20.12 a 20.x):

Historia clínica:

- Interrogatorio.

- Principio del coma: abrupto, gradual.

- Cefaleas, debilidad focal, vértigo.

- Enfermedades previas: DM, HTA.

- Historia psiquiátrica.

- Drogas.
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- Signos vitales.

- Traumatismos.

- Ingesta de drogas.

- Historia psiquiátrica previa.

- Alcohol.

- Rigidez de nuca.
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Fig. 20.12 Historia clínica (slideplayer).

 

Exploración del paciente (fig. 20.13):

1. Nivel de conciencia: escala de Glasgow.

2. Pupilas.

3. Patrón respiratorio.

4. Reflejos del tallo cerebral.

5. Respuestas motoras.
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Fig. 20.13 Exploración del paciente (slideplayer).

 

 

Escala de Glasgow:

- Paciente normal: 15.

- TCE leve: 14-15.

- TCE moderado: 9-13.

- TCE severo: < 7. Mal pronóstico, requiere intubación y reanimación inmediata.
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Fig. 20.14 Nivel de conciencia: escala de Glasgow (slideplayer).
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Fig. 20.15 Resultados de la escala de Glasgow (slideplayer).

 

 

2. Pupilas (figs. 20.16-20.17).

Las pupilas pueden presentar isocoria, midriasis, miosis, anisocoria. Si la respuesta pupilar 

está conservada indica que el nervio óptico, el óculomotor y el tegmento mesencefálico están intactos. Una buena respuesta sugiere coma metabólico. La ausencia de reflejo corneano  uni-lateral puede indicar lesión del puente. La ausencia de parapadeo unilateral  sugiere afectación facial.

Las lesiones diencefálicas lesionan las fibras descendentes simpáticas y dan síndrome de Hor-

ner (miosis ipsilateral, ptosis, anhidrosis). Las lesiones mesencefálicas (nivel tectal) alteran la respuesta luminosa pero respetan la acomodación. Las lesiones del núcleo del nervio a nivel mesencefálico producen pupilas intermedias fijas. La acomodación con lesión simpática-para-simpática da pupilas irregulares. En las lesiones pontinas aparecen pupilas en punta de alfiler que reaccionan a la luz. 
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Fig. 20.16 Pupilas (slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 605 - Pupilas mióticas: intoxicaciones (opiáceos, organofosforados, barbitúricos).- Pupilas midriáticas: fármacos con efecto atropínico (antidepresivos, anticolinérgicos), drogas (anfetaminas, cocaína), TCE.

- Pupilas arreactivas: lesiones cerebrales severas.
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Fig. 20.17 Pupilas (slideplayer).

 

Simetría pupilar: metabólica: poco reactiva. Asimetría pupilar: diencefálica: poco reactiva; III nervio: dilatada, fija; mesencéfalo: posición media, fija; protuberancia: en punta de alfiler; tectal: gran hippus fijo.

 

3. Patrón respiratorio (fig. 20.18).

A. Normal.

B. Cheyne-Stokes: períodos de taquipnea con pausas de apnea. Lesión cerebral difusa, encefa-lopatía hipertensiva, herniación temprana.

C. Atáxica: Respiración errática sin ningún tipo de periodicidad. Lesión en centros medulares. D. Hiperventilación neurogénica: rápida, profunda, sostenida. Refleja lesiones del tegmento mesencefálico.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 606

[image: ]

Fig. 20.18 Patrón respiratorio (slideplayer).

 

 

4. Reflejos del tallo cerebral (fig. 20.19).

a. Reflejo oculocefálico: ojos de muñeca.

b. Reflejo oculovestibular.

c. Reflejo corneal.

d. Reflejo nauseoso.

e. Reflejo tusígeno.
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Fig. 20.19 Reflejos del tallo cerebral (slideplayer).

 

a. Reflejo oculocefálico: ojos de muñeca (fig. 20.20): 

Tallo encefálico intacto dirigirá los ojos en la dirección opuesta a aquella en que gira la cabe-

za. Vía aferente: VIII par. - Vía eferente: III, IV y VI PAR.
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A pesar del movimiento cefálico, el paciente mantendrá la mirada al frente, hacia el mismo punto. Para que el paciente tenga “ojos de muñeca” se requiere: integridad de un circuito en el cual el movimiento de la cabeza es percibido por los núcleos vestibulares (VIII nervio craneal) y el movimiento ocular es realizado por los pares craneales III, IV y VI. Si la lesión es mesence-fálica o protuberancial se perderá el reflejo de “ojos de muñeca”. 
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Fig. 20.20 Reflejo oculocefálico: ojos de muñeca (slideplayer).

 

b. Reflejo oculovestibular (fig. 20.21).

El tallo encefálico intacto reaccionará con una desviación conjugada de los ojos hacia el oído en que se esté introduciendo agua.
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Fig. 20.21 Reflejo oculovestibular (slideplayer).
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Fig. 20.22 Reflejo nauseoso y tusígeno (slideplayer).

 

5. Respuestas motoras (fig. 20.23).

- Al dolor.

- Localización.

- De retiro.

- Flexión anormal.

- Extensión anormal.

- Respuesta plantar.
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Fig. 20.23 Respuestas motoras (slideplayer).
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- Flexión de brazos, extensión de piernas.

- Los brazos están doblados hacia dentro y hacia el cuerpo. Las muñecas y los dedos están do-blados y sostenidos sobre el pecho.

- Lesiones hemisféricas difusas o diencefálicas.

- Tallo cerebral preservado.
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Fig. 20.24 Postura de decorticación (slideplayer).

 

Postura de descerebración (fig. 20.25).

- Extensión de piernas y brazos.

- Implica daño en las vías motoras. 

- Aparece en lesiones del tallo cerebral.
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Fig. 20.25 Postura de descerebración (slideplayer).
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La decorticación y descerebración corresponden a unas puntuaciones de 3 y 2, en la valora-

ción de la respuesta motora en la escala de Glasgow.

 

20.6 Diagnóstico del coma.

Clínica:

1. Coma estructural, de etiología conocida y carácter irreversible 2. Condiciones clínicas generales durante la exploración neurológica:- Estabilidad cardiocirculatoria

- Oxigenación y ventilación adecuadas

- Ausencia de hipotermia < 32 °C, enfermedades metabólicas importantes, de tóxicos o fárma-cos depresores del SNC

3. Exploración clínica neurológica: coma arreactivo y respuesta troncoencefálica abolida con respiración espontánea y respuesta al test de atropina.

4. Puede haber actividad motriz de origen medular, tanto refleja como espontánea. 5. Período de observación: 6 a 24 horas.

6. Lesiones infratentoriales: exploración clínica más EEG y/o un método diagnóstico instru-mental que confirme la ausencia de función de los hemisferios cerebrales Pruebas instrumentales:

1. Electrofisiológicas: EEG, bispectral index scale, potenciales evocados. 2. Valorar la circulación cerebral: sonografía Doppler transcraneal, otras técnicas de neuroimagen.

 

20.7 Tratamiento del coma.

Manejo inicial: control  de la vía aérea (fig. 20.26).

- Hiperextensión cervical.

- Aspiración de secreciones.

- Administración de oxígeno por mascarilla.

- Valorar si precisa respiración mecánica.
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Fig. 20.26 Manejo inicial: control de la vía aérea (slideplayer).

 

 

Control hemodinámico (fig. 20.27).

- Monitoreo cardíaco.

- Monitoreo respiratorio.

- Tensión arterial y temperatura.

- Asegurar vía de perfusión.

- Colocar sonda gástrica.

- Colocar sonda vesical.
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Fig. 20.27 Control hemodinámico (slideplayer).
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- Glusometría, glucosa central.

- Electrolitos.

- Creatinina.

- Gasometría.

- LCR.

- ECG.

- Rx de tórax, cervical, columna, abdomen por trauma.

- Drogas sedantes.

- Función hepática.

- Hemograma, tiempo de coagulación.

- Función tiroidea.

- Hemocultivos.
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Fig. 20.28 Laboratorios (slideplayer).

 

Neuroimagen (fig. 20.29).

- TC.

- RM.
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Fig. 20.29 Neuroimagen (slideplayer).

 

 

Tratamiento (fig. 20.30).

- Asegurar oxigenación.

- Mantener circulación.

- Bajar presión intracraneana.

- Detener convulsiones.

- Tratar infección.

- Considerar antídotos si hay intoxicaciones.

- Restaurar equilibrio ácido-base.

- Ajustar temperatura corporal.

- Restaurar equilibrio electrolítico.
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Fig. 20.30 Tratamiento (slideplayer).
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El coma es el trastorno de la conciencia debido al daño a la corteza cerebral bilateral difusa del 

hemisferio o al sistema de activación reticular. El coma puede ser causado por factores neurogé-nicos (lesión cerebral), metabólicos (endógenos) y tóxicos (exógenos). Para determinar la causa del coma metabólico y tóxico se realizan pruebas de laboratorio; en caso de coma neurogénico, es fundamental el examen neurológico, cuando se evalúan 5 sistemas: el nivel de conciencia (según Escala de Coma de Glasgow), la fotorreacción de las pupilas y el examen oftalmoscópico, los sistemas oculomotor, motor y cardiopulmonar. Para el tratamiento del coma es importante una oxigenación adecuada y la corrección de los trastornos de la circulación sanguínea. El tra-tamiento del coma metabólico se rige por esquemas especiales; a menudo se necesitan antídotos en el tratamiento del coma tóxico y la cirugía ayuda si hay una lesión cerebral traumática. El pronóstico y los resultados del paciente comatoso dependen de la edad y las comorbilidades del paciente, la causa subyacente del coma, la atención médica oportuna y su calidad, y el tratamien-to y cuidados intensivos del paciente en coma (Adukauskiene y col., 2008).

Los avances tecnológicos han detallado la comprensión de la fisiología de la conciencia y el 

espectro de trastornos de la conciencia y prometen mejorar la precisión del pronóstico. Sin em-bargo, los principios clínicos para la evaluación y el tratamiento del coma permanecen inaltera-dos. Los estándares clínicos para la determinación de la muerte mediante criterios neurológicos (muerte cerebral) también están bien establecidos, aunque las variabilidades en los protocolos locales y los requisitos legales siguen siendo un problema por resolver. La evaluación eficaz del coma exige un enfoque sistemático basado en información clínica para garantizar el uso racio-nal de las pruebas de laboratorio y de imagen. Cuando la causa del coma se considera irreversi-ble en el contexto de una lesión cerebral catastrófica y no existe evidencia clínica de la función del cerebro y del tronco encefálico, se debe evaluar a los pacientes para detectar la posibilidad de muerte cerebral siguiendo los criterios clínicos especificados en las pautas de la Academia Estadounidense de Neurología (Rabinstein y col., 2018).

El diagnóstico diferencial del paciente comatoso incluye anomalías estructurales, convulsio-

nes, encefalitis, trastornos metabólicos y etiologías toxicológicas. Identificar y tratar la patología subyacente de manera oportuna es fundamental para el resultado.  Se proporciona un enfoque estructurado para tomar una historia y realizar un examen físico para esta población de pacien-tes. Se discuten las pruebas de diagnóstico y las metodologías de tratamiento para cada una de las causas comunes de coma. El conocimiento actual de los mecanismos del coma es insuficiente para predecir con precisión la trayectoria clínica del paciente y es necesario trabajar más para in-vestigar posibles tratamientos para este trastorno a menudo mortal (Karpenko y Keegan, 2021).

Existen inconsistencias en el concepto, los criterios, la práctica y la documentación de la 

muerte cerebral (MC) según criterios neurológicos tanto a nivel internacional como dentro de los países. Se busca formular una declaración de consenso de recomendaciones sobre la de-terminación de MC basada en la revisión de la literatura y la opinión de expertos de un gran panel internacional multidisciplinario. Basándose en la revisión de la literatura y el consenso de un gran panel internacional multidisciplinario, se desarrollaron los criterios clínicos mínimos necesarios para determinar MC en diversas circunstancias. Antes de evaluar a un paciente para MC, el paciente debe tener un diagnóstico neurológico establecido que pueda conducir a la pérdida completa e irreversible de toda la función cerebral y condiciones que puedan confundir el examen clínico y enfermedades que puedan imitar MC. Su determinación se puede realizar con un examen clínico que demuestre coma, arreflexia del tronco encefálico y apnea. Esto se ob-serva: cuando no hay evidencia de excitación o conciencia de la estimulación externa máxima, 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 615  incluida la estimulación visual, auditiva y táctil nociva; las pupilas están fijas en una posición mediana o dilatada y no reaccionan a la luz; hay ausencia de reflejos corneales, oculocefálicos y oculovestibulares; no hay movimiento facial ante estimulación nociva; el reflejo nauseoso está ausente ante la estimulación faríngea posterior bilateral; el reflejo de la tos está ausente durante la succión traqueal profunda; no existe una respuesta motora mediada por el cerebro a la esti-mulación nociva de las extremidades; y no se observan respiraciones espontáneas cuando los objetivos de la prueba de apnea alcanzan un pH <7,30 y una PA 2≥60 mm Hg. Si no se puede completar el examen clínico, se pueden considerar pruebas auxiliares con estudios de flujo san-guíneo o pruebas electrofisiológicas. Se necesita una consideración especial para los niños, las personas que reciben oxigenación por membrana extracorpórea y las que reciben hipotermia terapéutica; y disponibilidad de recursos (Greer y col., 2020). 

La escala de coma de Glasgow fue publicada por primera vez en 1974 y se utiliza para des-cribir objetivamente el grado de deterioro de la conciencia en todo tipo de pacientes y traumati-zados agudos. La escala evalúa a los pacientes según tres aspectos de la capacidad de respuesta: respuestas reveladoras, motoras y verbales. Informar cada uno de estos por separado proporciona una imagen clara y comunicable del estado del paciente.

Los hallazgos en cada componente de la escala se pueden agregar en una puntuación de coma de Glasgow total que brinda una descripción menos detallada pero que puede proporcionar un resumen “abreviado” útil de la gravedad general. La expresión de puntuación es la suma de las puntuaciones y de los elementos individuales. Por ejemplo, una puntuación de 10 podría expresarse como GCS10 = E3V4M3. La escala de coma de Glasgow y su puntuación total se han incorporado en numerosas guías clínicas y sistemas de puntuación para víctimas de trau-matismos o situaciones críticas. Estos cubren a pacientes de todas las edades, incluidos los niños preverbales (Jain y Iverson, 2024). 

La determinación de muerte debe realizarse de acuerdo con los estándares médicos acepta-dos y debe incluir adicionalmente uno de los siguientes:

1. Cese irreversible de las funciones circulatoria y pulmonar.

2. El cese irreversible de todas las funciones de todo el cerebro, incluido el tronco encefálico.

La reciente declaración de posición de la AAN sobre la muerte cerebral respalda la defi-nición de muerte de la UDDA como “la pérdida irreversible de todo el cerebro, incluido el tronco encefálico, ha sido determinada por la demostración de la pérdida completa del co-nocimiento (coma), los reflejos del tronco encefálico y la capacidad independiente para el impulso ventilatorio (apnea), en ausencia de factores que impliquen una posible reversibi-lidad.” La AAN, además, cree que “la función neuroendocrina preservada puede estar presente a pesar de una lesión irreversible de los hemisferios cerebrales y del tronco encefálico y no es inconsistente con el estándar de muerte cerebral total”. En 2012, la OMS se asoció con un foro internacional para respaldar la muerte cerebral como diagnóstico oficial de muerte. Es esencial distinguir entre el término “muerte cerebral” y “coma” para el público, ya que el coma puede implicar una forma de vida limitada. Un tema fundamental que evolucionó paralelamente a la muerte cerebral es la obtención de órganos para trasplantes. Según la “regla del donante muer-to”, la obtención de órganos sólo puede realizarse después de que se haya declarado la muerte cerebral. Por lo tanto, para los pacientes con muerte cerebral, se permite la obtención de órganos viables, incluso si el paciente todavía tiene alguna función circulatoria y pulmonar. Este con-
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20.8 Pseudocoma (coma psicógeno) (fig. 20.31):- Falta de respuesta psicógena: el paciente aparece sin respuesta, pero está fisiológicamente des-pierto. Exploración: normal. Respuesta oculovestibular: intacta.- Mutismo akinético: estado de vigilia sin posibilidad de elaborar respuesta. Causas: daño: cere-bral bilateral, porción superior del mesencéfalo y diencéfalo o hidrocefalia aguda.

[image: ]

 

Fig. 20.31 Pseudocoma (slideplayer).
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CAPÍTULO 21 

 

CEFALEAS

 

La cefalea es el motivo de consulta neurológica más frecuente. Es dolor en la parte superior 

de la cabeza, desde la zona occipital hasta la zona orbitaria y se produce por:- Dilatación-tracción-inflamación de vasos sanguíneos.

- Compresión-tracción, inflamación-isquemia de nervios craneales o cervicales.- Contractura-inflamación de musculatura craneal o cervical.- Inflamación meníngea y elevación de la presión intracraneal.

 

21.1 Clasificación (figs. 21.1-21.2).

- Primarias: migraña, cefalea tensional, cefalea en racimos.- Secundarias.

- Neuralgias.

- Inclasificables.

[image: ]

 

Fig. 21.1 Clasificación (slideplayer).
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Fig. 21.2 Cefaleas primarias (slideplayer).

 

 

21.2 Cefaleas primarias.

21.2.1 Migraña (figs. 21.3-21.4).

Es un trastorno neurovascular incapacitante y con ataques de cefalea intensa. Es la segunda cefalea más frecuente, generalmente comienza entre los 10-30 años y el 60-75% de los casos son mujeres. Existe una predisposición hereditaria poligénica y gran influencia de factores ambien-tales. 

La patogénesis de la migraña puede ser considerada en tres fases: 1. Génesis troncoencefálica con participación de los núcleos dorsal del rafe y locus coeruleus (se-rotoninérgicos). Pródromos: fatiga e irritabilidad.

2. Depresión cortical propagada: onda de despolarización neuronal y glial con cambios en el ca-libre vascular y flujo sanguíneo: una fase inicial de hiperemia cortical de pocos minutos seguida de otra de hipoperfusión más prolongada, que justificaría la focalidad neurológica en la migraña con aura.

3. Activación de neuronas del núcleo caudal del trigémino a nivel bulbar y activación del sistema trigeminovascular con liberación de neuropéptidos vasoactivos (CGRP, PACAP). Esta fase con-diciona los síntomas autonómicos en el territorio trigeminal y la cefalea.

 

Fisiopatología (teorías): vascular, neuronal, inflamación neurogénica, inestabilidad del recep-tor de serotonina, estado hiperdopaminérgico. El dolor puede originarse a nivel: a. Periférico: aferentes sensitivos en meninges, senos venosos y vasos. b. Central: sustancia gris periacueductal, tálamo, corteza sensitiva.

La migraña es la segunda en prevalencia entre las cefaleas. Es una de las patologías crónicas con peor calidad de vida. La padece el 10% de la población (hombres: 6%; mujeres: 15%). 
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1. Prodrómica.

2. Aura.

3. Cefalea.

4. Resolución.

5. Resaca.

[image: ]

 

Fig. 21.3 Migraña (slideplayer).

 

- Dolor:

- Unilateral, pulsátil, moderado a severo, se agrava con la actividad física rutinaria.

- Síntomas: 

- Náuseas.

- Vómitos.

- Fotofobia.

- Sonofobia.
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Fig. 21.4 Migraña (slideplayer).
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a. Migraña con aura o migraña clásica: representa el 20% de la migraña.

Es una cefalea recurrente, de predominio hemicraneal y cualidad pulsátil, que puede acom-pañarse de náuseas, vómitos, fotofobia y sonofobia, intensidad moderada-alta, duración entre 4 y 72 horas. Tiene clínica de focalidad neurológica (aura), siendo las manifestaciones visuales las más frecuentes, tanto positivas (escotomas centelleantes, espectro de fortificación, luces, líneas) como negativas (visión borrosa, defectos campimétricos). También puede haber síntomas sen-sitivos, motores o del lenguaje. Preceden a la cefalea en 5-60 minutos, y desaparecen minutos antes de comenzar la cefalea.

b. Migraña sin aura o migraña común: representa el 75% de los casos de migraña. 

Consiste en cefaleas de análogas características a las descritas en la migraña con aura, pero sin clínica de focalidad neurológica precediendo a la cefalea. Ambos tipos de migraña pueden ocurrir en el mismo paciente. Las crisis se pueden desencadenar por diversos factores dietéticos (vino tinto), ambientales (cambios meteorológicos), psicológicos (estrés), hormonales (mens-truación), alteración del sueño y farmacológicos.

c. Migraña crónica: se padecen más de 15 episodios al mes, durante al menos 3 meses. Requiere tratamiento preventivo siempre, y hay que vigilar que no esté favorecida por el uso excesivo de medicación sintomática, que puede fomentar la cronificación. d. Estado de mal migrañoso: más de 72 horas de duración, a pesar del tratamiento. e. Infarto migrañoso: cuando los síntomas del aura migrañosa persisten más allá de la dura-ción de la cefalea, y se asocian a una lesión isquémica cerebral del mismo territorio vascular, demostrado por imagen. Son más frecuentes en mujeres mayores de 45 años, fumadoras, en tratamiento con anticonceptivos.

Tratamiento (figs. 21.5 a 21.7).

a. No farmacológico:

- Educación.

- Estilo de vida: ejercicio, sueño, dieta, stress.

- Evitar situaciones disparadoras de la crisis.

- Técnicas de relajación.

b. Farmacológico.

- Preventivo.

- De los ataques agudos: dolores leves a moderados:

- Analgésicos comunes: dipirona, ibuprofeno, paracetamol, AAS.- AINES: ketoprofeno, ketorolac, indometacina, naproxeno. Dolores moderados a severos: Agonistas serotoninérgicos:- Ergotamina (útil asociada a AINES).
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- Tramadol, propoxifeno, codeína. Fuertes: morfina, meperidina.
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Fig. 21.5 Migraña: tratamiento (slideplayer).
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Fig. 21.6 Migraña: tratamiento de los ataques agudos (slideplayer).
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Fig. 21.7 Migraña: dolores moderados a severos (slideplayer).
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2. Desencadenantes y evolución.

3. Localización.

4. Frecuencia y duración.

5. Intensidad y tipo: leve, moderada, severa. Pulsátil, continua, punzante. 6. Premonitorios (auras).

7. Gatillo: a. alimentos: alcohol, chocolate, glutamato, cafeína; estrés, ciclo menstrual, ejercicios, medicamentos: vasodilatadores.

8. Respuesta al tratamiento.

9. Antecedentes del paciente y familiares.

10. Manifestaciones asociadas: 

- Alteración psíquica progresiva, cambios conductuales y alteración del nivel de conciencia. Crisis epilépticas. 

- Síntomas o signos exploratorios neurológicos focales. 

- Fiebre sin foco. Vómitos. Signos meníngeos.
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Fig. 21.8 Migraña. 

 

La migraña sigue siendo la segunda causa de discapacidad en el mundo. El diagnóstico se basa en la anamnesis y el examen clínico y, por lo general, no son necesarias las imágenes. La migraña se puede subdividir según si hay aura o no y según la frecuencia de los dolores de ca-beza. El número de días con dolor de cabeza determina si el paciente tiene migraña episódica o migraña crónica. El tratamiento de las migrañas se puede realizar para tratar la migraña en sí y prevenir su aparición. Se aborda la migraña desde un punto de vista práctico con información actualizada (Aguilar Shea y col., 2022).
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Se aconseja el tratamiento de las crisis de migraña en todos los pacientes, utilizando antiin-

flamatorios no esteroides cuando el dolor es leve y triptanos cuando la intensidad del dolor es moderada-severa. Sin embargo, la eficacia de estos fármacos es moderada, un alto porcentaje de pacientes presentan efectos secundarios y los triptanos están contraindicados en personas con antecedentes de ictus, cardiopatía isquémica o hipertensión mal controlada. De ahí que exista una necesidad urgente de nuevas alternativas terapéuticas. En los últimos años, han aparecido nuevos fármacos para los ataques de migraña, sobre todo ditans (lasmiditan), gepants (ubro-gepant y rimegepant). Además, el eptinezumab, que ha sido aprobado para el tratamiento preventivo de la migraña en adultos, también se ha utilizado para los ataques de migraña (Mín-guez-Olaondo y col., 2024).

 

21.2.3 Cefalea tensional (figs. 21.9-21.13).

Es el tipo de cefalea más frecuente y predomina en la mujer. Presenta episodios de cefalea que 

duren entre 30 minutos y 7 días, de cualidad opresiva (no pulsátil), intensidad leve o moderada, localización bilateral, no agravada por esfuerzos físicos y no asociada a náuseas ni vómitos. 

[image: ]

 

Fig. 21.9 Cefalea tensional (slideplayer).

 

Tipos:

- Episódica.

- Crónica.

- Dolor opresivo (casco).

- Holocráneo.

- Mayor intensidad: occipitonucal.

- Asociada con dolor en el músculo trapecio.

- Sin síntomas digestivos.
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- Aumenta en el transcurso del día.

[image: ]

 

Fig. 21.10 Cefalea tensional (slideplayer).

 

Tratamiento.

Episódica:

No farmacológico:

- Técnicas de relajación.

- Psicoterapia.

- Medidas físicas.

Farmacológico:

- AINES, relajantes musculares.

Crónica:

- Antidepresivos tricíclicos.

Profilaxis:

- Amitriptilina.
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Fig. 21.11 Tratamiento de la cefalea tensional episódica (slideplayer).
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Fig. 21.12 Tratamiento de la cefalea tensional crónica (slideplayer).
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Fig. 21.13 Cefalea tensional. 
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La cefalea tensional es la cefalea primaria más común, con una alta prevalencia y un impacto socioeconómico considerable. Las técnicas de fisioterapia manual son ampliamente utilizadas en el ámbito clínico para tratar los síntomas asociados a la cefalea tensional. Esta revisión siste-mática tiene como objetivo determinar la efectividad de las terapias manuales y no invasivas en el tratamiento de pacientes con cefalea tensional. La terapia manual tiene efectos positivos sobre la intensidad del dolor, la frecuencia del dolor, la discapacidad, el impacto general, la calidad de vida y el rango de movimiento craneocervical en adultos con cefalea tensional. Ninguna de las técnicas resultó ser superior a las demás; combinar diferentes técnicas parece ser el enfoque más eficaz (Cumplido-Trasmonte y col., 2021).

 

21.2.4 Cefaleas trigeminoautonómicas.

Son un grupo de cefaleas que tienen como característica principal que durante los episodios de cefalea los pacientes presentan síntomas trigeminoautonómicos ipsilaterales al dolor: hipe-remia ocular, lagrimeo, rinorrea, sensación de ocupación nasal, edema palpebral, ptosis, miosis, sudoración, rubefacción, taponamiento de oídos. Además,  durante los episodios los pacientes suelen presentar intranquilidad motora. 

- Clasificación:

- Cefalea en racimos o cluster, histamínica o de Horton (figs. 21.14 a 21.16).

El paciente suele tener períodos en los que durante varios días presentan episodios diarios, quedando luego asintomáticos hasta el siguiente acúmulo o cluster. Formas: episódica y crónica. 

Se caracteriza por presentar episodios de cefalea unilateral, localizada a nivel periocular, de gran intensidad, y cuya duración puede variar entre 15 min-3 hs, desde una vez cada 2 días, has-ta 8 veces al día. Aparece por la noche, aproximadamente 1 hora después de conciliar el sueño, y puede recurrir durante el día, a menudo a la misma hora. 

Los ataques se acompañan de uno o varios signos vegetativos ipsilaterales al lado doloroso: lagrimeo, rinorrea, congestión ocular y obstrucción nasal ipsilateral al dolor, sudoración frontal y facial, edema palpebral ipsilateral, miosis-ptosis ipsilateral, e inquietud motora y desasosiego. 

En el 25% de los casos se acompaña de un síndrome de Horner. No se acompaña de aura, náuseas ni historia familiar.

- Predominio en mujeres (6:1).

- Tercera-cuarta década.

- Afecta primera rama del V par.

- Episódica.

- Crónica.

- Inicio brusco, intenso, terebrante (despierta durante el sueño). - Continua.

- Unilateral (zonas ocular, frontal, temporal).

- 15 min a 3 hs.
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Fig. 21.14 Cefalea en racimos (slideplayer).
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Fig. 21.15 Cefalea en racimos (slideplayer).

 

Tratamiento de brotes.

- Oxígeno.

- Triptanes.

- Ergotamínicos.

- Lidocaína 2%.

Preventivo:

- Corticoides.

- Otros.
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Fig. 21.16 Cefalea en racimos: tratamiento (slideplayer).

 

[image: ]

 

Fig. 21.17 Cefalea en racimos. 

 

La cefalea en racimos (RC) es la cefalea humana más grave y es crónica en el 10%-20% de los pacientes, y el 10% puede volverse refractaria a todos los fármacos eficaces. En este escena-rio están indicados los procedimientos quirúrgicos: radiofrecuencias del ganglio esfenopalatino ipsilateral al dolor (RF-SPG), estimulación bilateral de los nervios occipitales (NOM-S) y estimu-lación cerebral profunda (DBS) del hipotálamo posterior ipsilateral. Pacientes con RC crónica se sometieron a RF-SPG, NOM-S secuencialmente si el procedimiento anterior había sido ineficaz y DBS si el procedimiento anterior había sido ineficaz. Se incluyeron prospectivamente 44 pa-cientes entre 2003 y 2018 con una edad promedio de 38,3 años; El 70% eran hombres. El segui-miento medio fue de 87,4 meses. Diecinueve pacientes respondieron a 74 procedimientos de RF-SPG (33,3%). De los 25 pacientes restantes, en 22 se implantó un dispositivo NOM-S, mos-trando una eficacia del 50%. Finalmente, a 9 pacientes se les realizó ECP del hipotálamo pos-terior inferior ipsilateral con una eficacia del 88,8%. No se encontraron complicaciones graves después de ninguno de estos 3 procedimientos. Se concluye que la aplicación secuencial de estos 
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- Otras cefaleas trigeminoautonómicas:

- Hemicránea paroxística. Predomina en la mujer, de inicio en la edad adulta. Duración más breve que la cefalea en racimos (2-30 minutos) y una frecuencia mayor (5-30 episodios al día). La buena respuesta a indometacina es un criterio diagnóstico.- Hemicránea continua: cefalea hemicraneal estricta en la que suele haber en el momento ac-tual o durante su evolución síntomas trigeminoautonómicos ipsilaterales. La excelente respuesta a indometacina constituye el tratamiento y es criterio diagnóstico.

 

21.3 Cefaleas secundarias (fig. 21.18).

Neurológicas: cefalea asociada a:

- TCE.

- Trastornos vasculares.

- Trastornos no vasculares.

Sistémicas: cefalea asociada a:

- Uso o supresión de sustancias.

- Infección no cefálica.

- Trastornos metabólicos.

- Alteraciones de cuello, cara o cráneo.

Por lesión de nervios craneales y de causa central.

- Neuralgias craneales, dolor de troncos nerviosos.

Cefaleas no clasificables.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 631

[image: ]

Fig. 21.18 Cefaleas secundarias (Elsevier).

 

Son cefaleas atribuidas a procesos clínicos de naturaleza variada.  Se resuelven tras un trata-miento exitoso o una remisión espontánea del trastorno causal.- Arteritis temporal.

- Vasculitis, lupus.

- Infecciones.

- Alteraciones hormonales (hipofisarias o tiroideas).

- Insuficiencia renal.

- Anemia, policitemia, púrpura trombocitopénica.

- Alteraciones iónicas (Na, Ca).

- Feocromocitoma.

- Síndrome antifosfolípido.

- Consumo de tóxicos.

- Neurosarcoidosis.

- Síndrome de boca ardiente.

- Síndrome de Tolosa- Hunt.

- Hipoxia- hipercapnia.

- Cardiogénica.

- Administración de sustancias (alcohol, fármacos).
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- Hemograma.

- Rx simple cráneo.

- Rx columna cervical.

- Punción lumbar.

- TC-RM craneal.
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Fig. 21.19  Exploraciones complementarias (slideplayer).

 

A. Arteritis de Horton (fig. 21.20).

- Cefalea: > 50 años. 

- Pulsátil, continua, holocraneal a predominio temporal.- Síntomas generales: febrícula, polimialgia, alteraciones visuales.- Tratamiento: corticoides.
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Fig. 21.20 Arteritis de Horton (slideplayer).

 

 

B. Cefalea por meningitis-encefalitis (FIG. 21.21).

- Cefalea con fiebre, confusión y signos meníngeos (rigidez de nuca).-Encefalitis con signos focales, afasia, convulsiones en encefalitis herpética). - TC.

- Punción lumbar.

- Estudio del LCR: 

- Presión de salida.

- Bioquímica.

- Cultivos.

- PCR.
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Fig. 21.21 Meningitis y encefalitis (slideplayer).
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Fig. 21.22 Ictus isquémico/hemorrágico (slideplayer).

 

D. Cefalea por trombosis de los senos venosos (fig. 21.23).- Cefalea con hipertensión endocraneal, confusión, signos focales.- Factores predisponentes protrombóticos.

- Infartos hemorrágicos no territoriales.

- Fondo de ojo.

- TC con contraste. 

- Tratamiento anticoagulante.

[image: ]

 

Fig. 21.23 Trombosis de senos venosos (slideplayer).
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- Cefalea.

- Hipertensión endocraneal benigna.

- Mujeres obesas.

- Alteraciones visuales.

- Fondo de ojo: edema de papila.

- TC craneal normal.

- Punción lumbar: aumento presión LCR.

- Tratamiento: acetazolamida, punciones lumbares repetidas.

[image: ]

 

Fig. 21.24 Pseudotumor cerebrii (slideplayer).

 

F. Cefalea por disección carotídea (fig. 21.25).

- Triada: cefalea ipsilateral, signos de isquemia cerebral, síndrome de Horner ipsilateral.- Diagnóstico: ultrasonografía, RM, angiografía.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 636

[image: ]

Fig. 21.25 Disección carotídea (slideplayer).

 

 

G. Neuralgia del trigémino (fig. 21.26).

- Algias faciales (90%). Sintomáticas: 10%.

- Edad: > 50 años.

- Cefalea unilateral. Frecuente en segunda-tercera ramas del trigémino.- Lancinante, eléctrica, corta duración, incapacitante.

- Ausencia de déficit sensitivo.

- Zonas gatillo.

- Exploración normal.
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Fig. 21.26 Neuralgia del trigémino (slideplayer).
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En el campo de las cefaleas, la onabotulinumtoxinA (onabotA) está bien establecida como tratamiento para la migraña crónica (MC). En los últimos años, se ha utilizado cada vez más para tratar otras cefaleas primarias (migraña episódica de alta frecuencia, cefaleas trigémino-au-tonómicas, cefalea numular) y neuralgia del trigémino. El objetivo del documento es servir de guía para los profesionales que administran el tratamien-to con onabotA. Se aborda el mecanismo de acción de onabotA y los motivos de su uso en otros tipos de cefaleas, desde una perspectiva fisiopatológica y clínica. Se revisa la evidencia dispo-nible y los estudios publicados en los últimos años. El tratamiento con onabotA siempre debe individualizarse y considerarse en pacientes seleccionados que no han respondido a la terapia convencional (Santos-Lasaosa y col., 2020).

La descompresión microvascular se considera el tratamiento quirúrgico etiológico más efi-caz y único de la neuralgia del trigémino clásica, aliviando hasta en el 95% de los casos. Se informan los resultados a largo plazo y se identifican los factores pronósticos en una serie de pacientes con neuralgia del trigémino tratados mediante descompresión microvascular. Se hizo un estudio observacional retrospectivo de 152 pacientes consecutivos operados por descompre-sión microvascular con al menos 6 meses de seguimiento. Se revisaron los resultados quirúrgi-cos, incluido el alivio del dolor según la escala de dolor del Instituto Neurológico de Barrow, las complicaciones y el tratamiento médico durante el período de seguimiento. Se incluyeron un 152 pacientes con una edad media de 60 años y un seguimiento medio de 43 meses. En la visita de seguimiento final, el 83% de los pacientes había logrado un alivio significativo del dolor y el 63% pudo reducir las dosis absolutas del fármaco en un 50% o más. Las complicaciones más fre-cuentes fueron la infección de la herida (4,5%) y la fístula de LCR (7%). Tener más de 70 años y tener dolor paroxístico se asociaron con un alivio del dolor a largo plazo. Los resultados apoyan la idea de que la descompresión microvascular es una terapia eficaz y segura en pacientes con neuralgia del trigémino (Amaya Pascasio y col., 2021). 

 

H. Hematoma subdural (fig. 21.27).

- Pacientes ancianos sin TCE.

- Traumatismos banales.

- Cefalea, confusión, trastornos de la marcha, signos focales.- Tratamiento quirúrgico.
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Fig. 21.27 Hematoma subdural (slideplayer).

 

 

I. Neoplasias malignas (fig. 21.28).

Ej.: astrocitoma grado IV. 

- Cefalea intensa hemicraneal izquierda.

[image: ]

 

Fig. 21.28 Neoplasias malignas (slideplayer).

 

J. Neoplasias benignas (fig. 21.29).

Ej.: Meningiona frontal derecho.

[image: ]

 

Fig. 21.29 Neoplasias benignas (slideplayer).
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CAPÍTULO 22 

 

DEMENCIAS

 

22.1. Concepto y clasificación.

La demencia constituye la causa principal de incapacidad en la tercera edad. Afecta al 2% de 

la población entre 65-70 años y al 20% de los mayores de 80 años. Se define como un deterioro crónico y adquirido de las funciones superiores que interfiere con las actividades de la vida diaria. 

Se define demencia como el deterioro progresivo de las funciones superiores, adquirido y 

con preservación del nivel de conciencia que afecta a las actividades basales de la vida diaria. La prevalencia de la demencia aumenta con la edad. Las demencias se clasifican en irreversibles (la mayoría) o reversibles, y según su topografía, en corticales o subcorticales. La principal diferen-cia entre demencia y delirium es que, en este último, está disminuido el nivel de conciencia y está alterada la memoria inmediata. 

Las demencias son procesos que se caracterizan por un agotamiento neuronal progresivo que 

resulta en una variedad de déficits cognitivos, incluido un deterioro en la capacidad de aprender y una tendencia a olvidar lo aprendido. Las principales enfermedades neurodegenerativas que provocan demencia incluyen: Alzheimer, Parkinson, Huntington, Pick y Creutzfeld-Jakob. La población con mayor probabilidad de padecer alguna de estas enfermedades son los ma-yores de 50 años, porque tienen niveles circulantes reducidos de hormonas gonadales, uno de los varios factores de riesgo asociados a la aparición de demencia. Las áreas anatómicas más comúnmente afectadas incluyen el hipocampo, las áreas motora primaria y somatosensorial, va-rias estructuras límbicas y las cortezas parietotemporal, frontal y entorrinal. Se ha sugerido que la aflicción de esta última área explica la disfunción olfativa temprana que a menudo muestran los pacientes después de la aparición de Alzheimer y Parkinson, lo que lleva a sugerir que las pruebas olfativas podrían ser útiles en el diagnóstico temprano de tales enfermedades neurode-generativas (Navarrete y col., 2000).

Los polimorfismos en ciertos genes relacionados con la inflamación se han identificado como 

supuestos factores de riesgo diferenciales de enfermedades neurodegenerativas con agregados proteicos anormales, como la enfermedad de Alzheimer esporádica (EAe) y la enfermedad de 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 641  Parkinson esporádica (EPe). Se han realizado estudios de expresión génica de citoquinas y me-diadores de la respuesta inmune en muestras de cerebro humano post-mortem en EAe, EPe, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esprádica (CJDe) subtipos MM1 y VV2, enfermedad de Pick (EPi), parálisis supranuclear progresiva (PSP) y degeneración lobar frontotemporal (DLFT) vin-culada a la mutación P301L en MAPT degeneración lobar frontotemporal-tau (DLFT-tau). Los estudios han revelado una regulación genética variable que es: (1) dependiente de la enfermedad en el área 8 de la corteza frontal en EA, EPe, CJDe MM1 y VV2, EPi, PSP y DLFT-tau; (2) depen-diente de la región, como se ve al comparar la corteza entorrinal, la corteza orbitofrontal y el área 8 (FC) de la corteza frontal en la EA; la sustancia niegra, el putamen, la FC y la circunvolución angular en la EP, así como la FC y el cerebelo en la CJD; (3) genotipo dependiente como se ve considerando CJDe MM1 y VV2; y (4) dependiente del estadío, como se observa en la EA en di-ferentes etapas de progresión de la enfermedad. Estas observaciones muestran que la regulación de la inflamación es mucho más complicada y diversa de lo que se entiende actualmente, y que se deben diseñar nuevos enfoques terapéuticos para actuar selectivamente sobre objetivos espe-cíficos en enfermedades particulares y en diferentes momentos de progresión de la enfermedad (López González y col., 2016).

 

Clasificación etiológica (fig. 22.1):

- Enfermedad de Alzheimer (EA) (50-90%).

- Infartos cerebrales múltiples (5-10%).

- Demencias tóxicas: alcohol (5-10%), fármacos, metales pesados.- Trastornos endocrinometabólicos: hipotiroidismo, deficiencia de vitamina B12.- Neoplasias intracraneales.

- TCE.

- Hematoma subdural crónico.

- Hidrocefalia. 

- Otras enfermedades neurodegenerativas: enfermedad de Pick (EPi), enfermedad de Parkinson (EP), enfermedad de Huntington (EH), parálisis supranuclear progresiva (PSP).- Infecciones del SNC: VIH, sífilis.

- Creutzfeldt-Jakob (C-J).

La mayor parte de las demencias son irreversibles (70%) y no tienen tratamiento.  

Las pseudodemencias son deterioros cognitivos reversibles que pueden aparecer en trastor-nos depresivos. Pueden confundirse con la demencia por su bajo desempeño en las pruebas neuropsicológicas debido a la apatía. Mejoran con la privación de sueño.
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Fig. 22.1 Demencias: clasificación etiológica (slideplayer).

 

 

Clasificación neuroanatómica (fig. 22.2).

Demencias corticales: 

- EA.

- Enfermedad de Pick (EPi).

Demencias subcorticales: 

- Enfermedad de Parkinson (EP).

- Enfermedad de Huntington (EH).

[image: ]

 

Fig. 22.2 Demencias: clasificación neuroanatómica (slideplayer).
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- Mínima.

- Ligera.

- Moderada.

- Severa.

[image: ]

 

Fig. 22.3 Demencias: clasificación clínica (slideplayer).

 

22.2 Diagnóstico (fig. 22.4).

- Clínica: afasia, apraxia, agnosia, acalculia, retardo psicomotor, movimientos anormales, disar-tria, alteraciones posturales, depresión.

- Alteración de niveles de biomarcadores en LCR (beta-amiloide 42 disminuida y Tau aumenta-da): pacientes con EA.

- Minimental test: permite estudiar la memoria, la orientación temporoespacial, el lenguaje, la escritura, la lectura, el cálculo y las praxis visuoespaciales e ideomotoras. Se valora de 0 a 30 puntos y se consideran normales las puntuaciones iguales o superiores a 27. Por debajo de 27 se considera que existe una alteración cognitiva.

- Neuroimágenes: RM, volumetría de hipocampo o pruebas nucleares (SPECT/PET) que miden la perfusión cortical o el depósito de beta amiloide. En las pruebas de imagen es característica la atrofia temporal y las disfunciones temporoparietales en la fase inicial de la EA. 

En la actualidad, la RM ya no se limita a descartar causas subyacentes del deterioro cognitivo y puede mostrar patrones de atrofia con valor predictivo de determinadas demencias que pue-den ayudar a confirmar la sospecha diagnóstica o identificar determinados procesos (Raposo Rodriguez y col., 2018).

- Anatomía patológica: alteraciones en corteza de lóbulos frontales, parietales y temporales, hi-pocampo, núcleos grises profundos del encéfalo.
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Epidemiología.

La EA es neurodegenerativa y de etiología desconocida. Es la causa más frecuente de de-

mencia en Occidente. La edad de inicio de los síntomas es en torno a los 65 años, duplicando la prevalencia cada 5 años. Tiene comienzo insidioso y progresión lenta, con una evolución media de unos 8 o 10 años desde el inicio hasta la muerte.

Tipos:

- Presenil o temprana (1%).

- Senil o tardía (98%).

[image: ]

 

Fig. 22.4 Tipos de EA (slideplayer).

 

Hipótesis etiológicas (multifactorial) (fig. 22.5).- Genéticas.

- Tóxicas.

- Virus lentos.

- Involución cerebral.

- Neurotransmisores alterados.
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Fig. 22.5 Hipótesis etiológicas (slideplayer).

 

 

Anatomía patológica (figs. 22.6-22.7).

[image: ]

 

Fig. 22.6 Anatomía patológica (slideplayer).
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Fig. 22.7 Anatomía patológica (slideplayer).
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Presenta una degeneración progresiva de las poblaciones neuronales en hipocampo, corte-

zas de asociación temporal, frontal y parietal, núcleos subcorticales y núcleos del tronco (locus coeruleus y núcleos del rafe). Hay aumento marcado del sistema ventricular y de los surcos. La cisura de Silvio y astas temporales de los ventrículos laterales son las más afectadas. Presenta una atrofia generalizada, más grave en los lóbulos temporales, que se acompaña de dilatación secundaria del sistema ventricular. Histológicamente, pueden encontrarse ovillos neurofibrila-res y placas de amiloide (placas seniles) que aunque no son patognomónicas, en la EA son muy frecuentes en el hipocampo y en el lóbulo temporal. Las lesiones histológicas de la EA son los depósitos intracelulares de tau (τ) hiperfosforilada y las placas de beta-amiloide. 

 

Factores de riesgo (figs. 22.8-22.9).

[image: ]

 

Fig. 22.8 Causas y factores de riesgo (slideplayer).

 

- Edad: es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la EA. - Genética: sólo el 1-5% de casos se encuentra determinado genéticamente. Se han implicado tres locus cromosómicos cuyas mutaciones se han asociado a: - Gen de la proteína precursora amiloide en el cromosoma 21.- Gen de la presenilina 1: cromosoma 14. Es el locus más implicado en EA precoz (70%).- Gen de la presenilina 2: cromosoma 1, con una incidencia muy baja.- Sexo: más frecuente en mujeres.

- TCE.

- Daño circulatorio cerebral.

- Acumulación de radicales libres.

- Inflamación cerebral.
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- Dieta: colesterol, azúcar. Tabaco.

[image: ]

 

Fig. 22.9 Factores de riesgo (slideplayer).

 

Clínica (figs. 22.10 a 22.15).

Fase I.

1. Percepción subjetiva de pérdida real de memoria.

2. Dificultad para recordar hechos de cierta importancia. 3. Ligera desorientación témporo-espacial.

4. Dificultad para nuevos aprendizajes.

5. Ligeras alteraciones del lenguaje de expresión y comprensión. 6. Ligeras dificultades en la escritura.

7. Dificultad para el cálculo.

8. Ligeras dificultades en la praxis.

9. Cambios de personalidad y de carácter.

10. Alteraciones en el estado de ánimo y comportamiento.
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Fig. 22.10 Fase I (slideplayer).
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Fig. 22.11 Fase I (slideplayer).

 

Fase II (fig. 22.12).

1. Desorientación témporo-espacial grave.

2. Dificultad para reconocer lugares habituales.

3. Deterioro marcado de la memoria.

4. Incapacidad para reconocer personas, lugares, objetos familiares. 5. Incapacidad para asimilar acontecimientos personales/familiares muy significativos. 6. Dificultades serias para la praxis.

7. Pérdida de control de gestos/movimientos significativos. 8. Emprobrecimiento significativo del lenguaje.

9. Dificultades importantes para la escritura y el dibujo.

10. Disfuncionalidad y reacciones conductuales diversas.
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12. Modificación de la sexualidad.

13. Alucinaciones e ilusiones.

14. Alteración del sueño.

15. Pérdida del control de esfínteres.
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Fig. 22.12 Fase II (slideplayer).
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Fig. 22.13 Fase II (slideplayer).
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Fig. 22.14 Fase II (slideplayer).

 

 

Fase III.

1. Grave afectación del lenguaje y/o ausencia del mismo. 2. Grave alteración de la praxis.

3. Desorientación témporo-espacial total.

4. Incontinencia vesical y fecal.

5. Pérdida total de memoria excepto la afectiva.

6. Graves trastornos del movimiento.

7. Pérdida de reflejos (excepto aprensión, succión).

8. Aplanamiento emocional y desconexión total del entorno. 9. Alteración del descanso y sueño.

10. Muerte: por enfermedad asociada.

11. Cierta pérdida de respuesta al dolor.
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Fig. 22.15 Fase III (slideplayer).

 

 

Diagnóstico.

- Exploraciones complementarias: descartan tumor, hematoma, traumatismo ligero, hidrocefalia.- Tests neuropsicológicos.

- TAC-RM.

[image: ]

 

Fig. 22.16 Diagnóstico (slideplayer).
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1. Mejoría cognitiva.

2. Enlentecimiento en la progresión.

3. Retraso en la aparición de la enfermedad.

En la actualidad, no hay ningún fármaco que garantice los dos últimos objetivos.- Inhibidores de la acetilcolinesterasa: donepezilo, rivastigmina, galantamina. Indicados en las fases leve y moderada de la enfermedad. Producen una mejoría de las funciones cognitivas durante los primeros meses de tratamiento.

- Antagonista de los receptores del glutamato (NMDA): memantina, indicado en las fases moderadas y avanzadas de la enfermedad. 

- Antipsicóticos: en casos que cursen con alteraciones conductuales como la agresividad.  - Antidepresivos: tienen un rol para el tratamiento de los síntomas anímicos que aparecen con relativa frecuencia en esta enfermedad: sertralina.

- Neurolépticos atípicos: quetiapina.

- Ansiolíticos: benzodiacepinas.

[image: ]

 

Fig. 22.17 Tratamiento farmacológico (slideplayer).
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Fig. 22.18 Tratamiento farmacológico (slideplayer).

 

 

Tratamiento no farmacológico (fig. 22.19).

1. Psicoestimulación.

2. Orientación en la realidad.

3. Reminiscencia del pasado.

4. Musicoterapia.

5. Estimulación sensorial.

6. Ejercicios físicos.

[image: ]

 

Fig. 22.19 Tratamiento no farmacológico (slideplayer).
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Se hizo un estudio transversal y analítico que incluyó a 42 personas con probable EA y 22 

con probable demencia frontotemporal (DFT), todas mayores de 60 años. Se observó una edad promedio mayor entre los pacientes con EA. La capacidad de denominación fue mucho menor en pacientes con DFT en comparación con pacientes con EA, medida según el MINT y el co-eficiente de denominación de sustantivos/verbos. Todos los pacientes con DFT, el 73,81% de los que tenían EA y sólo el 31,25% del grupo control no lograron reconocer la compleja figura de Benson. Todas las diferencias fueron estadísticamente significativas (p <0,001). Este estudio confirma el perfil amnésico de los pacientes con EA y revela la disminución en la capacidad de nombrar en pacientes con DFT, un área del lenguaje que típicamente se ve afectada temprana-mente con las funciones ejecutivas, según hallazgos recientes. Concluyendo, los pacientes con EA obtienen peores resultados en tareas de memoria episódica verbal y visual, mientras que los pacientes con DFT  obtienen peores resultados en tareas de denominación. Estos hallazgos abren la posibilidad de explorar los mecanismos de participación prefrontal en la memoria epi-sódica, típicamente atribuida al hipocampo (Custodio y col., 2020).

Se realizó un análisis retrospectivo de los pacientes de los que se disponía de resultados de 

biomarcadores del LCR de la enfermedad de Alzheimer (EA). Seleccionamos pacientes con diag-nóstico de deterioro cognitivo leve, déficit neuropsicológico confirmado, puntuación de 3 en la Escala de Deterioro Global y perfil anormal de biomarcadores del LCR. De los 588 casos revisados, 110 cumplieron los criterios de inclusión. Durante el seguimiento, 50 casos (45,45%) progresaron a EA con demencia. Los niveles iniciales de tau total y fosforilada fueron más altos en el grupo de pacientes que progresaron a demencia que en aquéllos que permanecieron con deterioro cognitivo leve. Después de ajustar por edad, sexo, antecedentes de hipertensión, dia-betes y nivel educativo, un aumento del 10% en los valores totales de proteína tau se asoció con un aumento del 7,60% en el riesgo de progresión a demencia (p=0,004). Entre los pacientes con deterioro cognitivo leve debido a la EA y perfiles anormales de biomarcadores del LCR, concen-traciones progresivamente más altas de tau total o fosforilada se asociaron con un mayor riesgo de progresión a demencia (López-Cuevas y col., 2020).

 

22.4 Demencia frontotemporal (enfermedad de Pick) (fig. 22.20).

Es un trastorno degenerativo caracterizado por una marcada pérdida de neuronas en las 

regiones anteriores de los lóbulos frontales y temporales, con normalidad del resto del cerebro. 

La demencia de Pick se diferencia de la EA en que aparece en más jóvenes; no cursa con am-

nesia, ni apraxias, ni agnosias en fases iniciales, pese a ser una demencia cortical; las alteraciones conductuales y del lenguaje son más precoces, y no aparecen ovillos ni placas neuríticas. 

Se manifiesta como una demencia lentamente progresiva, donde las alteraciones de la perso-

nalidad son los síntomas más llamativos: dificultades en relaciones sociales, labilidad emocional, pérdida de las capacidades ejecutivas. A medida que avanza la enfermedad, la apatía y la abulia dominan el cuadro. Aparecen fallos en la memoria reciente y en la capacidad de aprendizaje. El lenguaje se ve afectado desde las fases iniciales, pudiendo presentarse como el primer síntoma y característica predominante. En fases avanzadas pueden tener alteración amplia de las funcio-nes corticales al igual que otras demencias. El paciente puede mostrar depresión.

Histológicamente, hay dos datos característicos: 
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2) cuerpos de Pick: inclusiones citoplasmáticas localizadas en las regiones temporales anterio-res. No se observan ovillos neurofibrilares ni placas seniles.

[image: ]

 

Fig. 22.20 Enfermedad de Pick (slideplayer).

 

Niemann-Pick tipo C (NPC) es un trastorno del metabolismo lisosomal debido a variantes patogénicas bialélicas en NPC1 o NPC2. El depósito intracelular de lípidos, principalmente co-lesterol no esterificado, da lugar a daño oxidativo en varios tejidos, principalmente neuronas, bazo e hígado. Esto, a su vez, se asocia con una gran variedad de síntomas neurológicos/psi-quiátricos y viscerales, con una amplia variabilidad en la edad de presentación, desde formas prenatales/neonatales hasta formas de aparición de la enfermedad en la edad adulta. En los últimos años se han producido avances considerables en la comprensión de esta enfermedad y su tratamiento. En este consenso, un panel argentino de expertos analiza los enfoques actuales para el diagnóstico, seguimiento y tratamiento de la NPC, incluido el uso de miglustat, el único fármaco específico aprobado en ese momento (Amartino y col., 2023).

 

22.5 Demencias vasculares (fig. 22.21).

Se producen como consecuencia de múltiples áreas de infarto cerebral. Hay que sospechar cuando la demencia tiene un inicio brusco con antecedentes de cualquier tipo de enfermedad vascular cerebral y se acompaña de signos de focalidad neurológica. La causa más frecuente es la embolia cerebral bilateral recidivante.
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Fig. 22.21 Demencias vasculares (slideplayer).

 

Etiología (fig. 22.22).

- Infartos múltiples.

- Leucoencefalopatía subcortical.

- Arterirtis.

- Malformaciones vasculares.

- LES.

- Hemorragia subaracnoidea.
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Fig. 22.22 Etiología de las demencias vasculares (slideplayer).

Clínica (fig. 22.23).

Afecta memoria, coordinación y lenguaje. Inicio brusco y evolución en brotes. Alteraciones: 

- Personalidad.

- Incontinencia emocional.
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- Depresión. 

[image: ]

 

Fig. 22.23 Clínica de las demencias vasculares (slideplayer).

 

Diagnóstico (fig. 22.24).

- Clínica: reflejo plantar, parálisis pseudobulbar, ataxia, reflejos tendinosos profundos exagera-dos, debilidad en una extremidad.

- TAC.

- RM.
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Fig. 22.24 Diagnóstico de las demencias vasculares (slideplayer).
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El tratamiento de la demencia vascular depende de un diagnóstico preciso y de criterios para 

la evaluación de respuestas terapéuticas que no están bien estandarizados. En los ensayos clíni-cos se deben seleccionar criterios diagnósticos estrictos con alta especificidad. Las herramientas para la evaluación secuencial no están estandarizadas. Los criterios de valoración clínicos de valor real para pacientes y cuidadores suelen excluirse del análisis. La prevención de eventos cerebrovasculares recurrentes es el único tratamiento conocido para la estabilización y la even-tual recuperación de los trastornos cognitivos y conductuales. Se pueden obtener beneficios adaptando el entorno hospitalario o domiciliario e introduciendo rutinas diarias que minimicen el estrés y la fatiga. El uso de estimulantes cerebrales inespecíficos y de los llamados neuropro-tectores es controvertido. También puede ser útil una evaluación neuropsicológica que oriente el tratamiento de déficits específicos y el uso de fármacos psiquiátricos en situaciones selecciona-das. En los ensayos farmacológicos se deben utilizar criterios estrictos para el diagnóstico de la demencia vascular y para la evaluación de las respuestas al tratamiento. Aparte de la prevención secundaria del ictus, ningún tratamiento farmacológico que influya en la cognición o el daño neuronal ha demostrado ser útil en pacientes con demencia vascular (Andre y col., 1998).

 

Enfermedad de Binswanger.

También denominada encefalopatía subcortical ateroesclerótica, es una forma de demen-

cia vascular asociada a HTA y aterosclerosis, secundaria a enfermedad de pequeños vasos. Se caracteriza por una desmielinización difusa de la sustancia blanca subcortical con aumento del tamaño ventricular subyacente. Cursa como una demencia subcortical, con marcha típica a pe-queños pasos y base de sustentación amplia, parálisis pseudobulbar y signos corticoespinales. La leucoaraiosis es un término neurorradiológico que describe las áreas hipodensas en la TC o hiperintensas en la RM, de distribución periventricular y en centro semioval, que reflejan la desmielinización. Es típica de esta enfermedad, pero no patognomónica. No existen medidas que puedan revertir los síntomas, aunque el adecuado control de los factores de riesgo vascular puede detener la progresión.

El deterioro cognitivo vascular y la demencia (VCID) es un grupo heterogéneo de enferme-

dades para las que no existen tratamientos probados. La enfermedad vascular isquémica sub-cortical del tipo Binswanger (SIVD-BD) tiene un conjunto de aspectos que pueden usarse tan-to para identificar a los pacientes como para seguir el tratamiento. Los pacientes con SIVD-BD tienen características clínicas, neuropsicológicas, de LCR y de imágenes que pueden usarse como biomarcadores. Ninguna característica es diagnóstica, pero un enfoque multimodal de-fine el trastorno del espectro SIVD-BD. Lo más importante son grandes lesiones de sustancia blanca con daño axonal, alteración de la barrera hematoencefálica (imágenes por RM) y el LCR, y evidencia neuropsicológica de disfunción ejecutiva. Hemos utilizado estas características para crear una escala de enfermedad de Binswanger y una probabilidad de SIVD-BD, utilizando un algoritmo de aprendizaje automático. Los biomarcadores no sólo ayudan en el diagnóstico tem-prano antes de que el proceso de la enfermedad haya progresado demasiado para el tratamiento, sino que también pueden indicar la respuesta al tratamiento. El uso de biomarcadores permitirá que el tratamiento de la demencia entre en la era de la medicina de precisión (Rosenberg, 2018).

La enfermedad de Binswanger es una forma de enfermedad vascular isquémica subcortical 

con cambios extensos en la sustancia blanca. Para probar la hipótesis de que los biomarcadores podrían mejorar su   clasificación, se reclutaron 62 pacientes con deterioro cognitivo vascular 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 659  y demencia. Los biomarcadores multimodales se recolectaron al ingresar al estudio basándo-se en pruebas clínicas y neuropsicológicas, imágenes por RM multimodal y análisis del LCR. Los diagnósticos de los pacientes fueron confirmados mediante un seguimiento a largo plazo y formaron un conjunto de entrenamiento para probar métodos de clasificación, que incluyen (1) puntuación de enfermedad vascular isquémica subcortical, (2) análisis factorial explorato-rio, (3) regresión logística y (4) bosque aleatorio. Una cohorte reclutada posteriormente de 43 pacientes con deterioro cognitivo vascular y demencia con diagnósticos provisiorios se utilizó como conjunto de prueba para calcular la probabilidad en función de los biomarcadores obteni-dos al ingreso. Descubrimos que el N-acetilaspartato (NAA) en la espectroscopia de resonancia magnética de protones (1H-MRS) fue la mejor variable para la clasificación, seguida de la me-taloproteinasa-2 de la matriz en el LCR y la permeabilidad de la barrera hematoencefálica en la RM. El seguimiento de 2 años de los pacientes con diagnóstico provisorio confirmó la exactitud de las clasificaciones derivadas estadísticamente. Proponemos que los métodos de clasificación basados     en biomarcadores podrían diagnosticar a los pacientes con una forma de enferme-dad vascular isquémica subcortical antes, facilitando los ensayos clínicos (Barry Erhardt y col., 2018).

La enfermedad cerebral de pequeños vasos (ECPV) representa un grupo de diversos trastor-nos vasculares con diferentes antecedentes patológicos. La red vasculatura avanzada de vasos cerebrales, incluidas arterias pequeñas, capilares, arteriolas y vénulas, suele verse afectada. Los procesos de oxidación subyacen a la patología de la ECPV y promueven el estado degenerativo de la capa epitelial. Existen varias clasificaciones de enfermedades de pequeños vasos cerebrales; algunas de ellas incluyen enfermedades como la enfermedad de Binswanger, la leucoaraiosis, las microhemorragias cerebrales y los accidentes cerebrovasculares lacunares. Se presentan las características de la ECPV y el impacto del conocimiento actual en el diagnóstico y tratamiento de los pacientes (Litak y col., 2020).

 

22.6 Demencia por EP (fig. 22.25) (20-60%).

[image: ]

 

Fig. 22.25 Demencia por enfermedad de Parkinson (slideplayer).
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Presenta enlentecimiento motor y cognoscitivo, disfunción ejecutiva y deterioro de la me-

moria evocativa.

Los trastornos cognitivos en la enfermedad de Parkinson (EP) se han asociado tradicional-

mente con la presencia de demencia en etapas posteriores de la enfermedad. Estudios recientes, sin embargo, consideran que el deterioro cognitivo puede aparecer en etapas tempranas. Cono-cer el perfil cognitivo de la EP permite comprender mejor el fenotipo clínico, facilitando el diag-nóstico oportuno y favoreciendo la intervención sobre los síntomas desde sus etapas iniciales. Varios estudios informaron que los pacientes con EP que tienen un tiempo prolongado hasta la progresión desarrollan demencia. Sin embargo, también ha habido informes que afirman que, desde las primeras etapas, los pacientes pueden presentar alteraciones cognitivas sutiles cono-cidas como deterioro cognitivo leve. El perfil neuropsicológico inicial es principalmente de tipo no amnésico, caracterizado por disfunción ejecutiva, alteraciones que afectan la atención, déficit de memoria operativa y mala recuperación de información. Cuando los pacientes desarrollan demencia surgirán trastornos en el almacenamiento de información, en la fluidez semántica y en las habilidades visoespaciales y visuoperceptivas. Actualmente existen criterios disponibles para diagnosticar el deterioro cognitivo leve y la demencia asociada a la EP, así como instrumentos válidos y fiables para detectar dichos trastornos. Los síntomas cognitivos son frecuentes en la EP. Desde las etapas iniciales de la enfermedad los pacientes pueden presentar un perfil cognitivo fronto-subcortical, mientras que la demencia suele desarrollarse en etapas posteriores, cuando también se observa un patrón de trastorno cognitivo cortical posterior (Bocanegra y col., 2014).

 

22.7 Demencia por enfermedad de Huntington (EH) (fig. 22.26). 

Es una enfermedad hereditaria degenerativa que afecta funciones cognitivas, las emociones 

y el movimiento por lesión del caudado y putamen. Presenta alteraciones: memoria, capacidad ejecutiva, juicio, lenguaje. 
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Fig. 22.26 Demencia por enfermedad de Huntington (slideplayer).
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La EH es una enfermedad neurodegenerativa hereditaria caracterizada por síntomas neu-ropsiquiátricos, un trastorno del movimiento (comúnmente coreiforme) y deterioro cognitivo progresivo. El diagnóstico se confirma mediante la identificación de una longitud de repetición CAG aumentada en el gen de la Huntingtina en un paciente con características clínicas de la afección. Aunque el diagnóstico suele ser sencillo, pueden ocurrir presentaciones inusuales y puede ser difícil saber cuándo alguien ha pasado de ser un portador asintomático a un estado de enfermedad. Un número creciente de afecciones pueden imitar la EH, incluidas causas genéti-cas raras, que deben tenerse en cuenta en caso de una prueba genética de EH negativa. El mejor tratamiento para los pacientes es multidisciplinario. Los tratamientos actuales son sintomáticos y en gran medida están dirigidos a la corea y los problemas neuroconductuales, aunque la evi-dencia de los ensayos que los respaldan suele ser limitada (Stoker y col., 2022).

La enfermedad de Huntington (EH) se caracteriza por neurodegeneración, en el cuerpo es-triado y la corteza. Los primeros síntomas suelen aparecer en la mediana edad e incluyen déficits cognitivos y alteraciones motoras que progresan con el tiempo. Se han realizado numerosos es-tudios preclínicos y clínicos para probar la eficacia de los enfoques terapéuticos dirigidos a algu-nos de estos mecanismos con diferentes grados de éxito. Se revisan las opciones de tratamiento actualmente aprobadas para la EH y los ensayos clínicos para este trastorno neurodegenerativo que están en curso. Concluye analizando posibles tratamientos modificadores de la enfermedad que se han mostrado prometedores en estudios preclínicos, incluido el apoyo neurotrópico, la modulación de autofagia, manipulaciones epigenéticas y genéticas, y el uso de nanoportadores y células madre (Kim y col., 2021).

Los represores de la transcripción con dedos de zinc y las terapias CRISPR-Cas9 se dirigen al ADN HTT, previniendo así todos los mecanismos patogénicos posteriores. Estas terapias, junto con el ARN de interferencia (ARNi), requieren la administración intraparenquimatosa al cere-bro de vectores virales, y solo se requiere una única administración, aunque pueden conllevar el riesgo de efectos secundarios irreversibles. Junto con el ARNi, los oligonucleótidos antisentido (ASO) se dirigen al ARNm, pero se administran periódicamente y por vía intratecal. Los ASO han disminuido de forma segura los niveles de proteína huntingtina mutante (mHTT) en el SNC de los pacientes. Además, recientemente se ha demostrado que las moléculas pequeñas disponibles por vía oral, que actúan sobre el empalme o la modificación postraduccional, dismi-nuyen la mHTT en modelos animales (Estevez Fraga y col., 2020).

La EH es un trastorno neurodegenerativo monogénico que se presenta con síntomas moto-res, conductuales y cognitivos progresivos que conducen a discapacidad y mortalidad tempra-nas. La EH es causada por repeticiones CAG expandidas en el exón 1 del gen de la Huntingtina (HTT). El test genético permite un diagnóstico clínico definitivo en vida y la identificación de un portador de mutación plenamente penetrante en fase premanifiesta. Además del desarro-llo de tratamientos sintomáticos que intentan abordar necesidades de atención no satisfechas, como la apatía, la irritabilidad y la cognición, se están desarrollando nuevas terapias que se dirigen a vías específicas de la biología de la EH con la intención de frenar la progresión de la enfermedad. Entre estos enfoques, las terapias reductoras de proteínas HTT son muy promete-doras. Actualmente existen programas activos que utilizan oligonucleótidos antisentido (ASO), interferencia de ARN, moduladores de empalme de moléculas pequeñas y factor de transcripción de proteínas con dedos de zinc. La evaluación de estas terapias requiere herramientas novedosas. Algunos ejemplos son los biomarcadores dirigidos a la proteína HTT para medir el compromiso del objetivo o la progresión de la enfermedad y escalas de calificación más sensibles. Estas he-
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Las expansiones de las repeticiones del trinucleótido CAG que codifican la glutamina causan 

una serie de enfermedades neurodegenerativas, incluida la EH y varias ataxias espinocerebe-losas. En general, la edad de inicio de las enfermedades por poliglutamina está inversamente correlacionada con el tamaño de la respectiva repetición CAG expandida heredada. Las repeti-ciones CAG expandidas también son somáticamente inestables en ciertos tejidos, y la edad de inicio de la EH corregida para la longitud de repetición  HTT CAG individual que se modifica mediante genes de mantenimiento y reparación del ADN relacionados con la inestabilidad re-petida. También se ha planteado la hipótesis de la modificación de una enfermedad por poli-glutamina por la duración de repetición de otra (por ejemplo,  ATXN3, expansiones de CAG que causan ataxia espinocerebelosa 3). Se determinó si la edad de inicio de la EH es modificada por las repeticiones CAG de otros genes de la enfermedad de poliglutamina. Se descubrió que el CAG midió los tamaños de repetición de otros genes de la enfermedad de poliglutamina que eran polimórficos en los participantes con la EH pero que no influyeron en la edad de inicio de la enfermedad. Un análisis adicional centrado específicamente en  ATXN3 en un conjunto de muestras más grande (n=1388) confirmó la falta de asociación entre la edad de inicio residual de la EH y la longitud de repetición de CAG  de ATXN3. Los estudios de asociación de todo el genoma con repeticiones cortas en tándem muestran que la modificación de la EH está asociada con repeticiones cortas en tándem que no involucran otros genes que causan la enfermedad por poliglutamina, resaltando la importancia de un análisis de datos riguroso, especialmente en estudios genéticos que prueban candidatos modificadores (Hong y col. 2024).

Al ser una enfermedad neurodegenerativa hereditaria con un defecto genético identificable, 

la EH es un candidato adecuado para una intervención temprana, incluso en la etapa presinto-mática. Los recientes avances en el esclarecimiento de la patogénesis de la EH han revelado una serie de nuevos objetivos terapéuticos potenciales, entre los que se buscan activamente inmu-noterapias en experimentos preclínicos. La revisión se centra en el potencial de los tratamientos basados    en  anticuerpos dirigidos a diversos epítopos (huntingtina mutante y tau fosforilada). Las terapias basadas en anticuerpos han despertado un interés considerable en una serie de enfer-medades neurodegenerativas caracterizadas por el depósito de agregados de proteínas plegadas de forma aberrante, incluida la EH. Los intracuerpos y nanocuerpos pueden interactuar con la huntingtina mutante dentro de las células nerviosas. Sin embargo, los resultados contradictorios obtenidos con algunos de estos intracuerpos resaltan la necesidad de elegir adecuadamente los epítopos (Jurcau y col., 2014).

 

22.8 Demencia por enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (fig. 22.27). 

Es una encefalopatía espongiforme subaguda provocada por virus lentos. Presenta: fatiga, 

ansiedad, sueño, incoordinación, visión alterada, ataxia, mioclonías.
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Fig. 22.27 Demencia por ECJ (slideplayer).

 

 

Las enfermedades priónicas, también conocidas como encefalopatías espongiformes transmi-sibles (EET), son trastornos neurodegenerativos basados   en proteínas que afectan a humanos y animales. Se caracterizan por la conversión conformacional de la proteína priónica celular normal, PrPC, en la isoforma patógena, PrPSc. Las enfermedades priónicas son invariablemente mortales y, a pesar de las investigaciones en curso, actualmente no se dispone de vías terapéuti-cas eficaces. Las antocianinas (ACN) son compuestos flavonoides únicos y el interés en su uso como potenciales agentes neuroprotectores y/o terapéuticos contra las neurodegenerativas ha aumentado en los últimos años. Se investigaron los posibles efectos antioxidantes y antiprióni-cos de Oenin y Myrtillin, dos de las antocianinas más comunes, utilizando el modelo in vitro de sobreexpresión de PrPSc más aceptado y un modelo de agregación de proteínas libres de células. Los resultados indican que las antocianinas son fuertes compuestos antioxidantes, regulando positivamente la expresión de genes implicados en la respuesta antioxidante y reduciendo los ni-veles de especies reactivas de oxígeno, producidas debido a la infección por priones patógenos, mediante la activación del Vía Keap1-Nrf2. Es importante destacar que mostraron un notable potencial antipriónico, ya que no sólo provocaron la eliminación de agregados patógenos de PrPSc, sino que también inhibieron formación de fibrillas de PrPSc en el LCR de pacientes con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Por lo tanto, Oenin y Myrtillin poseen efectos pleiotrópicos, lo que sugiere su uso potencial como agentes preventivos y/o terapéuticos prometedores en enfermedades priónicas y posiblemente en el espectro de proteinopatías neurodegenerativas (Christoudia y col., 2024).  

 

22.9 Demencia por TCE (fig. 22.28).

El grado de deterioro depende de la localización y extensión del trauma cerebral. 
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Fig. 22.28 Demencia por TCE (slideplayer).

 

 

22.10 Demencia por cuerpos de Lewy (DCL) (figs. 22.29 a 22.32).

Es la tercera causa de demencia en el anciano, después de la EA y de la demencia vascular. 

Los pacientes presentan un deterioro cognitivo lentamente progresivo de tipo frontosubcortical.

Clínica.

- Criterios mayores:

- Alucinaciones.

- Deterioro cognitivo.

- Parkisonismo.

- Trastorno conductual del REM.

- Criterios menores: 

- Caídas repetidas.

- Síncope.

- Pérdida de conciencia.

- Sensibilidad a neurolépticos.

- Desilusión.

- Alucinaciones sensoriales.

- Tríada: demencia, psicosis, síntomas extrapiramidales leves.- Deterioro severo en construcción visuoespacial.

- Enlentecimiento psicomotor.

-Alteración de funciones ejecutivas.

- Rigidez y bradiquinesia.

- La demencia es más evidente que el trastorno motor. 

- Alteración de la memoria.

- Afasia.

- Apraxia.

- Agnosia.
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Fig. 22.29 Demencia por cuerpos de Lewy: clínica (slideplayer).
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Fig. 22.30 Clínica (slideplayer).
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Fig. 22.31 Clínica (slideplayer).

El estudio anatomopatológico revela un predominio de los cuerpos de Lewy a nivel neocor-tical. Los cuerpos de Levy son inclusiones citoplasmáticas eosinofílicas (sinucleína).
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Fig. 22.32 Neuropatología (slideplayer).
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Fig. 22.33 PET (slideplayer).

 

Tratamiento (fig. 22.34).

- Inhibidores de colinesterasas.

- Antipsicóticos.

- Terapia dopaminérgica (parkisonismo).
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Fig. 22.34 Tratamiento (slideplayer).
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La demencia con cuerpos de Lewy (DCL) es la más frecuente de las demencias degene-rativas, después de la EA. Se analizaron los biomarcadores centrales de la EA en el LCR de pacientes con DCL prodrómico, para determinar si existe participación de la vía amiloide o de la vía tau. Entre 2008 y 2017 se incluyeron 430 pacientes con deterioro cognitivo leve. Se some-tieron a controles clínicos cada 6-12 meses para evaluar su estabilidad clínica o su progresión a demencia utilizando los criterios clínicos actuales. Entre otras pruebas complementarias, se analizaron biomarcadores de la EA en el LCR. Del total de pacientes incluidos, 26 desarrollaron DCL y 29 permanecieron estables durante al menos 5 años, por lo que fueron considerados como referencia. En este grupo sólo 5 (17%) tenían valores de proteína Abeta(1-42) por debajo de lo normal, mientras que 16 (55%) de los pacientes con DCL tenían niveles alterados. No se encontraron diferencias en los niveles de proteína tau. Al comparar los grupos de DCL con y sin amiloidosis, sólo se encontraron diferencias en los niveles de proteína Abeta(1-42). Se destaca la presencia frecuente de patología amiloide en el DCL prodrómico en nuestra población, y la pro-bable implicación de diferentes vías metabólicas en una misma demencia clínicamente definida (Monge Argiles y col., 2019).

 

22.11 Parálisis supranuclear progresiva (PSP) (figs. 22.35 a 22.41). Epidemiología. 

- Prevalencia: 6,4 /100.000

[image: ]

 

Fig. 22.35 Parálisis supranuclear progresiva (slideplayer).

 

Clínica.

Criterios de inclusión:

- Enfermedad esporádica progresiva.

- Parálisis supranuclear de mirada vertical.

- Trastornos de estabilidad postural (caídas).

- Parkinsonismo.

- Distonía axial.
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- Frontalización.

[image: ]

 

Fig. 22.36 Parálisis supranuclear progresiva: clínica (slideplayer).

 

Dominios clínicos.

- Trastornos motores.

- Trastorno de la mirada.

- Alteraciones conductuales y neuropsiquiátricas.

- Síndrome pseudobulbar.

- Trastornos del tracto piramidal.

[image: ]

 

Fig. 22.37 Parálisis supranuclear progresiva: clínica (slideplayer).
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Síndrome aquinético rígido: 

- Distonía axial/retrocollis.

- Fascie reptiliana.

Trastorno del equilibrio:

- Caídas.

- Inestabilidad postural.

[image: ]

 

Fig. 22.38 Parálisis supranuclear progresiva: clínica (slideplayer).

 

Trastorno de la mirada.

- Movimientos oculares en la mirada vertical conjugada hacia abajo: a. Disminución de la velocidad de los movimientos sacádicos (hipometría). b. Parálisis de la mirada vertical

- Blefaroespasmo/apraxia palpebral.

[image: ]

 

Fig. 22.39 Parálisis supranuclear progresiva: clínica (slideplayer).
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Síndrome frontal.

- Apatía.

- Cambio de personalidad.

- Prensión forzada.

- Perseveración de conductas.

- Enlentecimiento del pensamiento.

- Disminución de la atención.

- Disminución de la fluencia verbal.

[image: ]

 

Fig. 22.40 Parálisis supranuclear progresiva: clínica (slideplayer).

 

Síndrome pseudobulbar.

- Disartria - Anartria.

- Trastornos de la deglución: sonda nasoyeyunal o gastrostomía.- Piramidalismo: risa y llanto espasmódico; reflejo de Babinski; reflejos tendinosos exaltados. 

[image: ]

 

Fig. 22.41 Parálisis supranuclear progresiva: síndrome pseudobulbar (slideplayer).
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La parálisis supranuclear progresiva (PSP) es una enfermedad clínico-patológica compleja sin cura actual, ni terapias moduladoras de la enfermedad que sólo puede confirmarse defi-nitivamente en la autopsia. La creciente comprensión de la diversidad fenotípica de la PSP ha llevado a criterios clínicos ampliados y nuevos conocimientos sobre la etiopatogenia que, junto con biomarcadores mejorados, hacen posible un mayor acceso a los ensayos clínicos actuales. El tratamiento estándar actual de la PSP es multidisciplinario, de apoyo y sintomático, y ya se han completado varios ensayos de agentes potencialmente moduladores de la enfermedad con resul-tados decepcionantes. Los ensayos clínicos actuales en curso se dirigen a la agregación anormal de tau a través de una variedad de mecanismos que incluyen la inmunoterapia y la terapia génica. Se revisaron las correlaciones clínico-patológicas de PSP, biomarcadores que incluyen RM,  PET y LCR. Los criterios clínicos recientemente ampliados y los biomarcadores específicos mejora-dos ayudarán a identificar a los pacientes con PSP de manera más temprana y más precisa y am-pliarán el acceso a estos ensayos clínicos potencialmente beneficiosos (Coughlin y Litván, 2020).

Se estudiaron los patrones de distribución de la patología tau en la parálisis supranuclear progresiva (PSP) que es una tauopatía 4R predominada por patología subcortical en neuronas, astrocitos y oligodendroglia asociada con diversos fenotipos clínicos. Se evaluaron los mapas de calor y patrones de distribución de patologías tau neuronales, astrogliales y oligodendrogliales y sus combinaciones en diferentes subtipos clínicos de PSP en cerebros postmortem. La patología Tau predomina uniformemente en las neuronas del eje pálido-nigro-luysiano en diferentes sub-tipos clínicos. Sin embargo, los subtipos clínicos se distinguen no sólo por la carga total de tau sino también por los patrones de vulnerabilidad específicos del tipo de célula (neuronal versus glial) de las regiones del cerebro, lo que sugiere dinámicas distintas o segregación de propa-gación de patologías de tau específicas del circuito. Para el síndrome de Richardson (n=81) se reconocieron 6 pasos secuenciales de participación de regiones cerebrales por la combinación de patologías celulares de tau. Esto se traduce en 6 etapas para el diagnóstico neuropatológico práctico mediante la evaluación del núcleo subtalámico, el globo pálido, el cuerpo estriado, el cerebelo con núcleo dentado y las cortezas frontal y occipital. Este sistema se puede aplicar a otros subtipos clínicos enfatizando si muestran un patrón predominante caudal (cerebelo/nú-cleo dentado) o rostral (cortical), o ambos tipos. La definición de etapas celulares específicas de la patología tau ayuda a identificar casos preclínicos o en etapa temprana, tiene implicaciones para comprender la dinámica de propagación de la enfermedad específica del subtipo clínico e informa las neuroimágenes tau sobre los patrones de distribución (Kovacs y col., 2020).

La parálisis supranuclear progresiva (PSP) es una enfermedad neurodegenerativa progre-siva que aparece en la edad adulta. Las formas fosforiladas de la proteína tau asociada a micro-túbulos que contienen 4 dominios repetidos (4R-tau) se agregan en las neuronas. Además, cada vez hay más pruebas que sugieren que la secreción y absorción de fragmentos de 4R-tau anor-mal pueden desempeñar un papel en la progresión de la enfermedad. Esta tau extracelular es un objetivo natural para la inmunoterapia. Tres anticuerpos monoclonales dirigidos a la tau ex-tracelular se encuentran en etapas clínicas de desarrollo: ABBV-8E12 y BIIB092 fueron seguros en la Fase 1, pero ambos estudios de Fase 2 recientemente fallaron en los análisis de inutilidad. El probable rol de la tau extracelular en la progresión de la PSP convierte a la tau en un objetivo natural para la inmunoterapia dirigida. Los ensayos clínicos aún se encuentran en las primeras etapas y, aunque se ha demostrado en gran medida que la inmunoterapia con tau es segura, aún no se ha demostrado su eficacia (Vaswani y Olsen, 2020).
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CAPÍTULO 23 

 

SÍNDROME DE HIPERTENSIÓN INTRACRANEANA

 

23 Síndrome de hipertensión intracraneana (HTIC). 

23.1 Fisiopatología (figs. 23.1 a 23.x).

La hipótesis de Monro-Kellie establece que el volumen total del contenido intracraneana 

(parénquima, sangre y LCR) debe ser constante. Dichos componentes se encuentran en el interior de una cavidad no distensible: el cráneo y un incremento en el volumen de alguno de ellos hará que se produzcan disminuciones en el volumen de los otros componentes. Si los me-canismos de compensación se saturan, se produce un aumento de la presión intracraneal, cuyos valores normales en los adultos oscilan entre 3 y 15 mmHg.- Continente: cráneo.

- Contenido:

Encéfalo: 80%.

LCR: 10%.

Sangre: 10%.

PIC: valores normales: 3 a 15 mm Hg.

Valores mayores alteran el equilibrio entre cráneo y su contenido.
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Fig. 23.1 Presión intracraneal (PIC) (slideplayer).
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Fig. 23.2 Presión intracraneana (PIC) (slideplayer).
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Fig. 23.3 Presión intracraneana (PIC) (slideplayer).
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Fig. 23.4 Hipótesis de Monro- Kellie (slideplayer).

 

Dos espacios líquidos: sangre y LCR. Movimientos: ósmosis y flujo de masa.

[image: ]

 

Fig. 23.5 Fisiología y homeostasis (slideplayer).

LCR:

- Ultrafiltrado plasmático.

- Proceso activo.

- Cantidad total: 140 cc.

- Ritmo de producción: 0.3- 0.5 cc/min.

- Cantidad total diaria: 450 cc.

- Origen: plexos coroideos.

- Circulación: espacios subaracnoideos.

- Reabsorción: vellosidades subaracnoideas.
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Fig. 23.6 LCR (slideplayer).
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Fig. 23.7 LCR (slideplayer).

 

Presión de perfusión cerebral: PPC.

Presión arterial media: PAM.

Presión intracraneal: PIC.

PPC = PAM - PIC.
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Fig. 23.8 Perfusión sanguínea cerebral (slideplayer).

 

 

La sangre aporta glucosa y O . El cerebro recibe 2-4 ml de sangre por cada 100g de tejido. La 2

sustancia gris recibe mayor cantidad. La PPC determina el gradiente de presión entre la arteria carótida interna y las venas subaracnoideas. PPC normal: 70-100 mm Hg. Cuando el nivel de PPC es inferior a 40 mm Hg se instala la isquemia cerebral que lleva a la muerte neuronal.

[image: ]

 

Fig. 23.9 PPC (slideplayer).

 

Medición del flujo sanguíneo cerebral (FSC):

FSC = K PAS – PIC dividido RCV

K = constante.

PAS: Presión Arterial Sistémica.

PIC: Presión Intracerebral.

RVC: Retorno Venoso Central. 
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Fig. 23.10 Medición del flujo sanguíneo cerebral (FSC) (slideplayer).

 

Mecanismos de hipertensión endocraneana:

- Edema cerebral.

- Lesiones expansivas intracraneales.

- Trastornos de la circulación del LCR.

- Obstrucción del drenaje venoso.

[image: ]

 

Fig. 23.11 Hipertensión endocraneana (slideplayer).

 

Mecanismos fisiopatológicos (figs. 23.12-23.13).

- Aumento de PIC, disminución de PPC, isquemia cerebral.- Aumento de PAS, aumento volumen intracraneal, aumento PIC.- Disminución de PPC, disminución de PPC, disminución de FSC, sufrimiento cerebral.- Aumento incontrolable de PIC.
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Fig. 23.12 Mecanismo fisiopatológico (slideplayer).

 

 

- Aumento de la producción de LCR.

- Disminución de la absorción de LCR.

- Incremento de la presión venosa.

- Obstrucción de la circulación del LCR.

- Aumento del tejido cerebral (neoplasias, abscesos).

- Edema cerebral de origen isquémico.

- Combinación de los anteriores.

[image: ]

 

Fig. 23.13 Mecanismos de HIC (slideplayer).
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- Hemorragia cerebral.

- Hemorragia subaracnoidea.

- Evento cerebral vascular.

- Encefalopatías metabólicas.

- Infecciones del SNC.

- Hidrocefalia.

[image: ]

 

Fig. 23.14 Causas de HIC (slideplayer).

 

HIC por proceso expansivo:

- Tumores primarios o metastásicos.

- Tumores de la cola de caballo.

- Abscesos y quistes parasitarios.

- Hematomas intracraneales y extracerebrales.

- Infarto con edema.

- Contusión traumática.
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Fig. 23.15 Causas de HIC (slideplayer).

 

 

Con signos de irritación meníngea:

- Meningoencefalitis.

- Hemorragia subaracnoidea.

[image: ]

 

Fig. 23.16 Causas de HIC (slideplayer).

 

- Hidrocefalia.

- Anoxia difusa.

- Trastornos tóxicos (Pb, As).

- Trastornos metabólicos (hipercapnia, anemia, etc).

- Fármacos (vit. A, ac. nalidíxico, tetraciclinas, ACO).

- Alteraciones de la coagulación.

- Hipertensión intracraneal benigna.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 683

[image: ]

Fig. 23.17 Causas de hipertensión endocraneana: sin proceso expansivo (slideplayer).

 

 

El cráneo es una estructura rígida que contiene tres componentes principales: cerebro, LCR y sangre. Cualquier aumento en el volumen de su contenido aumentará la presión dentro de la bóveda craneal. La Doctrina Monroe-Kellie afirma que el contenido del cráneo se encuentra en un estado de volumen constante. Es decir, los volúmenes totales de tejido cerebral, LCR y sangre intracraneal están fijos. Un aumento en el volumen de un componente dará como resultado una disminución en el volumen de uno o dos de los otros componentes. La implicación clínica del cambio de volumen del componente es una disminución del flujo sanguíneo cerebral o una hernia del cerebro. El LCR es un líquido transparente que se encuentra en los espacios subarac-noideos y los ventrículos y que protege el cerebro y la médula espinal. Es secretada por el plexo coroideo en los ventrículos laterales y viaja al tercer ventrículo a través del agujero de Monroe. Desde el tercer ventrículo, el LCR llega al cuarto ventrículo a través del acueducto de Silvio. Desde aquí, fluye hacia el espacio subaracnoideo a través de los agujeros de Magendie y Luschka y finalmente se reabsorbe en los senos venosos durales mediante granulaciones aracnoideas (Venessa y col., 2024).

 

23.3 Edema cerebral: vasogénico-citotóxico-intersticial. 

Presenta un aumento desproporcionado del contenido del líquido y del volumen del tejido nervioso: vasogénico-citotóxico-intersticial. A. Vasogénico: 

- Aumento de la permeabilidad celular y alteraciones de la barrera hematoencefálica.- Salida de líquidos y proteínas séricas al espacio extracelular. - Es debida a traumatismos, neoplasias, procesos inflamatorios. B. Edema cerebral citotóxico:

- Acumulación de líquido en las neuronas, glias y células endoteliales.- Hipoxia, anoxia, toxicidad.
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- Insuficiencia de la bomba de Na, retención de Na.

- Escape de LCR a través del epéndimo hacia el tejido periventricular.- Hidrocefalia, pseudotumor cerebral.

[image: ]

 

Fig. 23.18 Hipertensión endocraneana: edema cerebral (slideplayer).
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Fig. 23.19 Hipertensión endocraneana: edema cerebral vasogénico (slideplayer).
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Fig. 23.20 Hipertensión endocraneana: edema cerebral citotóxico (slideplayer).
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Fig. 23.21 Hipertensión endocraneana: edema cerebral intersticial (slideplayer).

 

Hipertensión endocraneana. 

D. Trastornos de la circulación del LCR:

1. Obstrucción del LCR: 

Dilatación por encima del obstáculo de las cavidades ventriculares: a. Hidrocefalia obstructiva.

b. Hidrocefalia comunicante.

2. Dificultad en la absorción del LCR.
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Fig. 23.22 Hipertensión endocraneana: trastornos de la circulación del LCR (slideplayer).

 

 

E. Hipertensión endocraneana. 

Lesiones expansivas intracraneales: mecanismos:

- La masa por sí misma.

- Edema cerebral.

- Obstrucción del drenaje del LCR.

[image: ]

 

Fig. 23.23 Hipertensión endocraneana: lesiones expansivas intracraneales (slideplayer).

 

Clínica.

- Cefalea progresiva.

- Vómitos.
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- Compromiso de pares craneanos.

- Alteración del estado de conciencia. 

 

Aumento de la presión intracraneana.

- Sufrimiento del SNC: trastornos psíquicos.

- Dilatación y tracción: vasos, meninges, nervios: cefalea.- Compromiso de los centros cardio-respiratorios: bradicardia. HTA. Cheyne-Stokes, paro res-piratorio.

- Edema laberíntico: vértigo.

- Irritación del centro emético: vómitos.

- Papiledema: se encuentra en un 50% de los pacientes con HTIC de evolución subaguda. Hay aumento de presión dentro del espacio subaracnoideo y perióptico.- Parálisis del VI par.

- Rigidez de nuca.

- Convulsiones.

[image: ]

 

Fig. 23.24 Hipertensión endocraneana: clínica (slideplayer).
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La respuesta isquémica del SNC desencadena hipoxia en el centro vasomotor que responde con un incremento de la PAM (niveles de 270 mm Hg), con aumento de la amplitud del pulso y enlentecimiento de la frecuencia cardíaca.

[image: ]

 

Fig. 23.25 Reflejo de Cushing (slideplayer).

 

La definición más básica de edema cerebral es hinchazón del cerebro. Es un fenómeno rela-

tivamente común en numerosas etiologías. El edema cerebral se clasifica en causas vasogénicas, celulares, osmóticas e intersticiales. Puede surgir por diversas causas, como traumatismo cra-neoencefálico, isquemia vascular, lesiones intracraneales o hidrocefalia obstructiva que provo-ca edema intersticial. Las consecuencias del edema cerebral pueden ser devastadoras, incluso mortales, si no se tratan. La explicación del mecanismo de lesión que surge del edema cerebral proviene de la doctrina Monroe-Kellie que establece: el espacio de la cavidad craneal tiene un volumen fijo y contiene proporciones fijas de materia cerebral (aprox. 1.400 ml), sangre (aprox. 150 ml) y LCR (aprox. 150 ml). Debido a este espacio fijo, un aumento en el volumen de uno de estos componentes debe, por lo tanto, resultar en la pérdida de otro componente en cantidades iguales. En el edema cerebral, el volumen relativo del tejido cerebral aumenta a medida que el tejido cerebral se hincha con el edema. Este aumento del volumen cerebral relativo disminuye la perfusión sanguínea al cerebro y la presión puede causar más daño tanto al cerebro edematoso como al no edematoso. La presentación clínica del edema cerebral es variable y va desde asinto-mático hasta desregulación autonómica grave, coma y muerte. Los síntomas aparecen cuando la presión intracraneal (PIC) aumenta por encima de 3-15 mm Hg en la mayoría de los pacientes. El tratamiento del edema cerebral se dirige a la causa subyacente y a cualquier complicación potencialmente mortal. Los tratamientos incluyen hiperventilación, osmoterapia, diuréticos, cor-ticosteroides y descompresión quirúrgica (Nehring y col., 2024).

El edema cerebral es una complicación frecuente y grave del traumatismo craneoencefálico 

(TCE). La imagen por tensor de difusión (DTI) se considera una técnica útil para evaluar la integridad de la sustancia blanca después de una lesión cerebral traumática. El objetivo de este estudio prospectivo fue evaluar las características del edema vasogénico en el tejido pericontu-

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 689  sional traumático y compararlo con el edema vasogénico encontrado en los tumores cerebrales. Utilizando DTI, se midieron el coeficiente de difusión aparente (ADC) y la anisotropía fraccio-nal (FA) en el área del edema vasogénico tanto en pacientes con TBI como con tumores. Las mediciones en el grupo de control se realizaron en la sustancia gris y blanca. Se incluyeron 15 pacientes con TCE, 18 pacientes con tumor y 15 controles. Se demostró que no hubo diferencias significativas en los valores de ADC y FA en comparación con pacientes con tumor cerebral. Además, los controles sanos mostraron valores de ADC significativamente más bajos y valores de FA más altos en comparación con los pacientes con TBI y tumores. Los estudios futuros, que utilicen DTI-MRI, se debería abordar si alguna terapia tiene un impacto favorable sobre el ede-ma vasogénico de pacientes con TBI con contusiones cerebrales (Lara y col., 2021).

Se analizó una terapia neuroquirúrgica estandarizada dirigida al edema vasogénico después de una lesión cerebral traumática grave. Se incluyeron 38 pacientes con TCE grave. La mediana de la puntuación de coma de Glasgow fue de 5 (rango de 3 a 8) y la mediana de edad de 27 años (rango de 5 a 70 años). Se evaluó la presión intracraneal (PIC). Se hizo sedación con infusión IV continua de tiopentona en dosis bajas y reducción de la respuesta al estrés mediante cloni-dina. Si la PIC y la presión de perfusión cerebral (PPC) no se estabilizaban (PIC <20 mmHg y PPC >60 mmHg), se agregaba una infusión continua de dihidroergotamina. En 4 pacientes se realizó craniectomía. De los 38 pacientes, 27 (71%) sobrevivieron con buena recuperación o discapacidad moderada, 5 (13%) sobrevivieron con discapacidad grave, 1 (3%) permaneció en estado vegetativo y 5 (13%) fallecieron. La mortalidad por hipertensión intracraneal fue del 11% (4 pacientes). Una terapia centrada en el tratamiento del supuesto edema vasogénico en combi-nación con una neurocirugía agresiva dió un buen resultado (Naredi y col., 1998).

Aunque el edema cerebral es común después de una lesión cerebral traumática (TBI), su formación y progresión no se conocen bien. Esto es especialmente cierto para la población con TBI leve, que rara vez se somete a estudios de imágenes por MR, que pueden detectar detalles estructurales sutiles que no se visualizan en la TC, en los primeros días después de la lesión. Este estudio tuvo como objetivo clasificar visualmente y medir cuantitativamente la progresión del edema en relación con las microhemorragias traumáticas (TMB) en una cohorte de pacientes con TCE principalmente leves hasta 30 días después de la lesión. Los investigadores plantea-ron la hipótesis de que las lesiones hipointensas en el coeficiente de difusión aparente (ADC) detectadas de forma aguda después de la lesión evolucionarían a lesiones hiperintensas de re-cuperación de inversión atenuada por líquido (FLAIR). Este estudio analizó la progresión del edema cerebral después de una lesión aguda mediante RM multimodal para clasificar los TMB como posibles biomarcadores relacionados con el edema. Se utilizaron ADC y FLAIR MRI para clasificar el edema en tres momentos diferentes: ≤48 horas, ~1 semana y 30 días después de la lesión. Las lesiones hipointensas en ADC (ADC+) sugirieron la presencia de edema citotóxico mientras que las lesiones hiperintensas en FLAIR (FLAIR+) sugirieron edema vasogénico. Los resultados indicaron que la presencia de lesiones ADC+ ≤ 48 hs y ~1 semana se asociaron con lesiones FLAIR+ en ~1 semana y 30 días, respectivamente, lo que sugiere cierta progresión del edema citotóxico a edema vasogénico con el tiempo. Diez de 15 lesiones FLAIR+ a los 30 días (67%) fueron ADC+ ≤ 48 hs. Sin embargo, las lesiones ADC+ ≤ 48 hs no se asociaron con lesio-nes FLAIR+ a los 30 días; 10 de 25 (40%) lesiones ADC+ ≤ 48 hs fueron FLAIR+ a los 30 días, lo que podría indicar que algunas lesiones se resolvieron o no se visualizaron debido a atrofia o ne-crosis tisular asociada. El análisis cuantitativo confirmó la progresión visual de algunas lesiones de TMB de ADC+ a FLAIR+. Las SIR FLAIR a ~1 semana fueron significativamente mayores cuando las lesiones tenían ADC+ ≤ 48 horas (p=0,002). El conocimiento de cómo el edema ce-
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La formación de edema cerebral es un factor clave para el daño tisular secundario después 

de una lesión cerebral traumática; sin embargo, el tipo de edema cerebral y el perfil temporal de la formación del edema aún no están claros. Se realizaron imágenes de agua libre, un análisis de RM difusión basado en un modelo bittensor, para caracterizar la formación de edema cerebral vasogénico (VBE) y edema citotóxico (CBE) hasta 7 días después de una TBI experimental. Se sometieron ratones macho C57/Bl6 a impacto cortical controlado (CCI) o cirugía simulada y se investigaron mediante RM 4 hs, 1, 2, 3, 5 y 7 días después (n=8/grupo). Se determinó la difusivi-dad media (DM) y el agua libre (FW) en la contusión, el área pericontusional y el tejido cerebral ipsi y contralateral. El agua libre (es decir, no restringida) se interpretó como VBE, y el agua restringida, como CBE. Para verificar los resultados, se investigó la formación de VBE median-te microscopía de 2 fotones (2-PM)  in vivo 48 hs después de la cirugía. Se halló  que los valores de MD y FW disminuyeron durante 48 hs dentro de la contusión, lo que indica la aparición de CBE. En el tejido pericontusional, los índices MD y FW aumentaron en todos los momentos, lo que sugiere la formación de VBE. Esto fue consistente con nuestros resultados obtenidos a las 2:00 p.m. En conjunto, la formación de CBE ocurre durante 48 hs después del trauma y se limita a la contusión, mientras que la VBE se forma en el tejido pericontusional hasta 7 días después. Nuestros resultados indican que la RM con agua libre puede representar una herramienta pro-metedora para investigar el edema cerebral vasogénico (VBE) y citotóxico (CBE) en el labora-torio y en pacientes (Hu y col., 2024).

La detección precoz y la clasificación patológica del edema cerebral son muy importantes 

para el tratamiento sintomático. El sistema de imágenes ópticas duales (DOIS) consta de imá-genes de señales ópticas intrínsecas (IOSI) e imágenes de contraste moteado con láser (LSCI), que pueden adquirir parámetros hemodinámicos cerebrales de ratones en tiempo real, incluidos los cambios en la concentración de hemoglobina oxigenada, concentración de desoxihemog-lobina (ΔCHbR ) y flujo sanguíneo cerebral relativo (rCBF) dentro del campo de visión. Se propuso ΔCHbR y rCBF para clasificar el edema vasogénico (VE) y el edema citotóxico (CE). Los valores de la suma de la pendiente en el grupo VE y CE siguen siendo estadísticamente di-ferentes y los resultados de la clasificación proporcionan una mayor precisión de más del 93% para la detección temprana del edema cerebral. En conclusión, se revelaron las diferencias de los parámetros hemodinámicos entre edema vasogénico y edema citotóxico en la etapa temprana y el método ayuda en la clasificación del edema cerebral temprano (Zhang y col., 2024).

 

23.4 Síndromes de herniación cerebral.

La hernia cerebral es el desplazamiento del parénquima cerebral, a través de una incisura o 

un gran agujero. Puede ser uni o bilateral. Tiene una topografía particular. - Herniación uncal: más frecuente en lesiones temporales. El uncus del lóbulo temporal se hernia a través de la hendidura tentorial y puede comprimir el III par craneal, produciendo midriasis ipsilateral como signo más precoz, y el mesencéfalo, con hemiplejía contralateral y dis-minución progresiva del nivel de consciencia. A veces se produce una midriasis contralateral o una hemiplejía ipsilateral, es lo que se llama fenómeno de Kernohan, producido por compresión del mesencéfalo contralateral y es un signo de falsa localización. 
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- Herniación central, transtentorial o tentorial: se produce un desplazamiento hacia abajo de los hemisferios cerebrales y ganglios basales, comprimiendo sucesivamente: diencéfalo, mesen-céfalo, protuberancia y bulbo. Puede aparecer midriasis bilateral arreactiva y muerte.-  Herniación transtentorial inversa: estructuras de la fosa posterior se hernian hacia arriba a través de la hendidura tentorial.

- Herniación cerebeloamigdalar: las amígdalas cerebelosas se hernian a través del foramen magno, produciendo compresión bulbar y ocasionando rápidamente la muerte. Antes de realizar una punción lumbar, se debe descartar mediante una TC cerebral que el pa-ciente no tiene una causa que provoque una elevación de la presión dentro del cráneo y genere un gradiente entre el cráneo y la región lumbar.
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Fig. 23.26 Hernia cerebral (slideplayer).

 

Herniación cerebelotonsilar.

- Coma de instalación súbita. 

- Paro cardiorespiratorio.

- Pupilas pontinas.

- Posturas extensoras.
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Fig. 23.27 Herniación cerebelotonsilar: clínica (slideplayer).

 

 

Hernia transtentorial:

Presenta desplazamiento hacia debajo de los hemisferios y ganglios basales, comprimiendo 

el mesencéfalo. 

Produce: trastorno de la conciencia, midriasis, alteraciones de la respuesta a la luz por com-

presión del III par, compromiso motor ipsilateral, trastornos visuales, compresión de la cintilla óptica o de la arteria cerebral posterior. 

Hay alteración del reflejo vestíbulo-ocular y de las funciones vitales y autonómicas.
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Fig. 23.28 Hernia transtentorial (slideplayer).
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El diagnóstico de certeza se establece mediante la medición de la HTIC. Las pruebas de neu-roimagen son útiles para el diagnóstico etiológico.

 

Tratamiento.

Tratar el problema primario responsable de la HTIC. 

Medidas de primer nivel:

- Elevación de la cabeza 30°.

- Sedación y relajación.

- Drenaje ventricular externo.

- Manitol al 20%.

- Suero hipertónico.

- Hiperventilación.

Medidas de segundo nivel:

- Craniectomía descompresiva.

- Coma barbitúrico.

- Hipotermia.

 

La hernia cerebral es el movimiento del parénquima cerebral de un compartimento craneal a otro. Los compartimentos craneales clave incluyen los compartimentos supratentoriales iz-quierdo y derecho y la fosa posterior, que es infratentorial. La tienda del cerebelo es un pliegue rígido de la duramadre que divide el contenido craneal en una región supratentorial e infraten-torial. La región infratentorial contiene el cerebelo y el tronco del encéfalo, mientras que el com-partimento supratentorial contiene los hemisferios cerebrales. Este se divide a su vez en derecho e izquierdo por la hoz del cerebro, que también es un pliegue de duramadre que corre dentro de la fisura longitudinal entre los dos hemisferios. La tienda del cerebelo contiene una abertura de forma ovalada llamada muesca tentorial o incisivo. El mesencéfalo pasa a través de esta abertura y se continúa con el diencéfalo. Una hernia transtentorial es cualquier hernia parenquimatosa a través de la muesca tentorial; de los cuales hay 3 tipos:

1. Hernia uncal

2. Hernia central

3. Hernia ascendente (Caballero y Rayi, 2024).

El uncus es una estructura en la cara medial anterior de la circunvolución parahipocampal en la región temporal medial del cerebro. La región temporal medial está dentro del comparti-mento supratentorial del cráneo conectado al compartimento subtentorial a través de la tienda 
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Se reportó un caso de encefalocele posquirúrgico a través de trepanaciones de craneotomía tras la resección de un meningioma de fosa posterior. Mujer de 49 años que acudió a urgencias por cefalea. La RM mostró un meningioma de la convexidad de la fosa posterior. Se realizó una resección y se reemplazó el colgajo óseo. El paciente se recuperó sin incidentes y fue dado de alta. A los 30 días el paciente consultó refiriendo cefalea, vómitos y desequilibrio. La RM cerebral reveló una hernia cerebelosa transcraneal a través de los orificios de la craneotomía. Se realizó una cirugía urgente para reparar el encefalocele. Se realizó RM posquirúrgica que no mostró complicaciones. El encefalocele posquirúrgico es una complicación poco frecuente tras la resección de una lesión de fosa posterior. Para evitar esta complicación se recomienda un cierre dural y óseo exhaustivo, especialmente en cirugías de fosa posterior y en pacientes de alto riesgo (Panero Pérez y col., 2019).

La terapia hiperosmolar es la piedra angular del tratamiento médico de la presión intracraneal 

elevada sostenida por edema cerebral. La hipertensión intracraneal aguda y la hernia son una emergencia médica que requiere tratamiento y estabilización rápidos para prevenir una lesión cerebral secundaria o la muerte. El cloruro de sodio hipertónico IV al 23,4% es una modalidad de tratamiento eficaz que se utiliza habitualmente en este contexto. Debido a su alta osmolari-dad, históricamente su uso se ha limitado principalmente a la administración por vía venosa central como infusión intermitente debido a preocupaciones sobre tromboflebitis, dolor en el lugar de la inyección y necrosis tisular o lesión con extravasación. El objetivo de este análisis fue evaluar la seguridad de la administración de NaCl al 23,4% como inyección IV rápida durante 2 a 5 minutos. Los criterios de valoración de seguridad incluyeron la incidencia de hipotensión de nueva aparición (Presión sistólica < 90 mm Hg o su disminución al menos 20 mm Hg), bra-dicardia (< 50 latidos por minuto) y reacciones en el lugar de la infusión documentado dentro de 1 h de la administración. Se identificaron 32 pacientes que recibieron 79 administraciones de NaCl al 23,4% a través de una vía central o vía periférica. Se observó una disminución de la presión de al menos 20 mm Hg en el 13 % de los pacientes, una presión < 90 mm Hg se produjo en el 16 % de los pacientes y se produjo bradicardia en el 3 % de los pacientes que recibieron NaCl al 23,4 %. Un paciente informó dolor en el lugar de la inyección sin tromboflebitis, celulitis o daño tisular documentados. No se informó dolor durante dos administraciones posteriores en el mismo paciente. No se documentó ninguna lesión de tejidos blandos o necrosis en ningún paciente. En comparación con los signos vitales iniciales antes de la administración de NaCl al 23,4 %, no se observaron diferencias en los signos vitales después de la administración. La ad-ministración central y periférica de NaCl al 23,4% durante 2 a 5 minutos fue bien tolerada y la incidencia de hipotensión, bradicardia o eventos adversos relacionados con el lugar de infusión fue rara (O’Brien y col., 2023).

La hernia cerebral se define como el movimiento del tejido cerebral de un compartimento 

intracraneal a otro. Hay 3 compartimentos intracraneales clave creados por dos pliegues rígidos de duramadre conocidos como hoz del cerebro y tienda de campaña. La hoz del cerebro separa 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 695  cada hemisferio del cerebro. La tienda separa la bóveda craneal en compartimentos supraten-torial e infratentorial. El compartimento infratentorial también se conoce como fosa posterior. Dentro de la fosa posterior se encuentran el cerebelo y el tronco del encéfalo. Hay dos aberturas en el compartimento infratentorial: el agujero magno y la muesca tentorial. La muesca tentorial permite la comunicación entre los compartimentos infratentorial y supratentorial. El agujero magno permite el paso desde la fosa posterior hacia el canal espinal. Una hernia amigdalina se caracteriza por el descenso de las amígdalas cerebelosas a través del agujero magno, que com-prime la médula contra la apófisis clivus/odontoides. Se describe como “coning”, ya que el tejido cerebral se comprime hacia abajo a través del agujero como si se comprimiera dentro de un cono.  Clínicamente, la compresión progresiva de la médula provoca el reflejo de Cushing, lo que eventualmente resulta en la muerte (Caballero y De Jesús, 2024).

Para optimizar los resultados neurológicos en pacientes que presentan presión intracraneal elevada, se deben prevenir y mitigar las agresiones cerebrales secundarias durante las interven-ciones terapéuticas. Considerando la ausencia de un parámetro de monitorización definitivo, se deben comprender las diversas facetas de su fisiopatología. La monitorización multimodal, que incorpora indicadores fisiológicos de sensores de presión intracraneal, EEG y ultrasonido, se puede evaluar de manera integradora. Posteriormente, estas evaluaciones informan las estra-tegias quirúrgicas y de cuidados intensivos, a menudo guiadas por protocolos estructurados, como un enfoque gradual. Este paradigma integral, fundamental para la atención neurocrítica, puede mejorar significativamente el pronóstico neurológico de los pacientes (Fujiwara y Egawa, 2023).

 

23.5 Síndrome de hipertensión intracraneal benigna (pseudotumor cerebri)

Se define como la existencia de clínica de HTIC (la cefalea es el síntoma más frecuente y el papiledema, el signo más constante), sin disminución del nivel de conciencia y sin focalidad neurológica (salvo la diplopía por afectación del VI par). En las pruebas de imagen a realizar (RM y angio-RM de fase venosa) no se evidencia causa justificable del cuadro. La punción lum-bar presenta, de forma invariable, un incremento de presión de líquido cefalorraquídeo con un estudio analítico dentro de los parámetros normales, excepto ocasionalmente un descenso de las proteínas. 

La ratio mujer:hombre es 8:1, la obesidad está presente hasta en el 90% de los casos y el pico de incidencia se sitúa en torno a la 3.a década de vida. Parece que tiene relación con trastornos del retorno venoso (trombosis seno trasverso), cambios hormonales (anticonceptivos, embara-zo) y enfermedades sistémicas como el lupus y la sarcoidosis. También existen varios fármacos con los que se ha asociado clásicamente: vitamina A, tetraciclinas, ácido nalixídico, indometaci-na, litio, amiodarona, fenitoína, nitrofurantoina, ciprofloxacino, nitroglicerina...

Se trata de una enfermedad generalmente autolimitada pero recurrente, cuyo riesgo princi-pal es la pérdida de visión por edema de papila mantenido que causa atrofia del nervio óptico. El tratamiento tiene como objetivo la prevención de déficits visuales y el control de la cefalea. Las medidas terapéuticas fundamentales en el pseudotumor cerebral son escalonadamente eliminar los factores asociados, acetazolamida, punciones lumbares evacuadoras, derivación lumboperi-toneal y la descompresión del nervio óptico.

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 696

En los últimos años se está viendo que la hipertensión intracraneal benigna puede tener 

relación con alteraciones del retorno venoso (trombosis del seno transverso, estenosis del seno transverso) objetivadas por angio-RM en fase venosa o arteriografía. Estos pacientes pueden ser candidatos al implante de un stent en el área estenótica por medio de técnicas neurovasculares.

 

Diagnóstico.

- Clínica de HTIC.

- Ausencia de focalidad neurológica.

- Nivel de conciencia normal.

- Estudios de imagen normales.

- Presión de LCR elevada y análisis de líquido normal.

 

Tratamiento.

- Eliminar factores asociados: obesidad, fármacos, tratamiento metabolopatías. - Descompresión nervio óptico.

- Derivación lumboperitoneal.

- Acetazolamida.

Los factores que influyen en la presión intracraneal son la sangre, el parénquima y el líquido 

cefalorraquídeo. La hipótesis de Monro-Kellie establece que la suma de los volúmenes de sangre, LCR y parénquima se han de mantener constantes.  La hiperventilación, que implica hipocap-nia, conlleva una vasoconstricción, lo que provoca que la presión intracraneal descienda. Sin embargo, puede producir también isquemia cerebral secundaria. En el tratamiento de la HTIC se debe iniciar con medidas de primer nivel: descenso del volumen de sangre, parénquima o LCR y ante el fracaso de las mismas, medidas de segundo nivel, que implican una alta tasa de complicaciones.
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CAPÍTULO 24

 

HIDROCEFALIA

 

24.1 Concepto (fig. 24.1).

En la hidrocefalia se presenta una acumulación excesiva de LCR intracraneal que lleva a una 

dilatación anormal de los ventrículos. Existe un disbalance entre la producción y la absorción.

[image: ]

 

Fig. 24.1 Hidrocefalia (slideplayer).

 

Epidemiología (fig. 24.2).

- Incidencia (USA): 3/100.000 nacidos vivos.

- Niñez: 60% (malformaciones congénitas).

- Adultos: 40%.

- Necesidad de drenaje: 75% de los pacientes. 
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Fig. 24.2 Epidemiología (slidesahare).

 

 

Fisiología (figs. 24.3 a 24.5).

El LCR se produce en los plexos coroideos. Desde los ventrículos laterales, alcanza el tercer ventrículo a través de los agujeros de Monro, y por el acueducto de Silvio llega al IV ventrículo para salir al espacio subaracnoideo por los agujeros de Luschka y Magendie. Circula por los espacios subaracnoideos y se reabsorbe en las granulaciones aracnoideas. Producción: 70% en plexos coroideos, 30% flujo transependimal. Absorción: vellosidades y granulaciones subaracnoideas. Ritmo de producción: 0.30ml/min  400-500ml/día. Distribución: volumen total: 150ml: ventricular: 25%; espacio subaracnoideo: 75%. Presión: 5-15 mm Hg. 
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Fig. 24.3 Fisiología LCR (slideplayer).
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Fig. 24.4 Fisiología LCR (slideplayer).
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Fig. 24.5 Fisiología LCR (slidesahare).

 

Fisiopatología (fig. 24.6).

Mecanismos por los que se produce hidrocefalia:

- Hipersecreción de LCR: muy raro. Ej.: papiloma de plexos coroideos.- Aumento de la resistencia u obstrucción del flujo: ej.: tumor o hematoma que obstruyan.  - Alteraciones del drenaje venoso intracraneal: se dificulta la reabsorción de LCR hacia el torrente sanguíneo. Ej.: hidrocefalia crónica del adulto.

- Disminución de la absorción. 

Cuando aumenta el volumen del LCR se incrementa la PIC Breve período de compen-

sación en la absorción  Dilatación de cuernos temporales y frontales  Arqueamiento del cuerpo calloso  Septum pellucidum adelgazado o perforado  Herniación amigdalina por hipertensión endocraneana.
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Fig. 24.6 Fisiopatología LCR (slideshare).

 

 

24.2 Clasificación (figs. 24.7-24.8).

a. Temporal: aguda, subaguda, crónica.

b. Funcional:

- Hidrocefalia no comunicante u obstructiva: existencia de un obstáculo a nivel del sistema ventricular (tumores, quistes, infección, sangrado, fibrosis).- Hidrocefalia comunicante o no obstructiva: el LCR alcanza el espacio subaracnoideo pero tiene problemas para su reabsorción.

c. Etiológica:

- Idiopáticas: 40-60% de los casos. Es una hidrocefalia de pacientes de edad avanzada (> 60 años) y afecta ligeramente más a varones. La clínica es muy característica y se define por la tría-da de Hakim-Adams: demencia (reversible), incontinencia urinaria y trastorno de la marcha, que suele ser el signo más precoz. A veces se acompaña de trastornos extrapiramidales (parkin-sonismo).

- Secundarias: a otros trastornos neurológicos como la hemorragia subaracnoidea (lo más fre-cuente dentro de este grupo), traumatismos craneoencefálicos, post-meningíticas o tumores. d. Otras: normotensiva, externa benigna del lactante, congénita, ex vacuo.
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Fig. 24.7 Clasificación (slideshare).
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Fig. 24.8 Clasificación (slideshare).

 

 

Etiopatogenia.

Los mecanismos por los que se produce hidrocefalia son los siguientes:

- Hipersecreción de LCR: ej.: papiloma de plexos coroideos (muy raro).- Trastornos del tránsito LCR: ej.: tumor o hematoma que obstruyan la circulación de LCR.- Alteraciones del drenaje venoso intracraneal: se dificulta la reabsorción del LCR hacia el torren-te sanguíneo. Ej.: hidrocefalia crónica del adulto.

Etiología de la hidrocefalia no comunicante (fig. 24.9): a. Congénitas.

- Estenosis del acueducto.

- Síndrome de Dandy-Walker.

- Síndrome de Arnold-Chiari.

- Aneurisma de la vena de Galeno.

- Atresia de los orificios del IV ventrículo.

b. Adquiridas.

- Estenosis adquirida del acueducto (adherencias post-infección, hemorragia).- Tumores intraventriculares.

- Tumores parenquimatosos.

- Lesión ocupante del espacio.
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Fig. 24.9 Etiología de la hidrocefalia no comunicante (slideplayer).

 

 

Etiología de la hidrocefalia comunicante (fig. 24.10):

Etiopatogenia:

- Absorción reducida: infección TBC, hemorragia subaracnoidea, traumatismos, meningitis carcinomatosa.

- Producción excesiva del LCR: papiloma de plexos coroideos.- Mayor viscosidad del LCR: alto contenido de proteínas.
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Fig. 24.10 Etiología de la hidrocefalia comunicante (slideplayer).

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 704  Clínica.

a. Hidrocefalia del recién nacido.

La causa más frecuente de hidrocefalia en recién nacidos es la estenosis congénita del acue-

ducto de Silvio. El diagnóstico se realiza mediante medición del perímetro craneal (método más sensible) y pruebas de imagen (ecografía transfontanelar o RM). La Rx simple de cráneo puede evidenciar diástasis de suturas, y en los casos crónicos, marcadas impresiones digitiformes y agrandamiento, erosión o descalcificación de la silla turca. b. Hidrocefalia del lactante.

Se manifiesta con un aumento del perímetro craneal (macrocefalia), dilatación de las venas 

epicraneales, abombamiento de fontanelas, signo de Macewen (sonido típico a la percusión del cráneo sobre las zonas de dilatación ventricular) y transiluminación positiva de la cabeza. Son frecuentes el llanto y la irritabilidad. En la exploración puede evidenciarse, en casos avanzados, ojos en “sol poniente” y alteraciones del ritmo respiratorio. c. Hidrocefalia en niños mayores y adultos.

- Aguda: clínica de HTIC de rápida instauración, cefalea, náuseas y vómitos, edema de papila, paresia del VI par y/o trastornos de la marcha. Puede desencadenar una disminución rápida del nivel de conciencia hasta llegar a coma y producir la muerte. La dilatación aguda del tercer ventrículo, generalmente secundaria a tumores de la región pineal, puede producir el síndrome de Parinaud.

- Crónica: forma insidiosa de HTIC, con edema de papila y a veces atrofia óptica. En enfermos muy crónicos, es posible la aparición de alteraciones de la marcha, paraparesia espástica, dis-metría en miembros superiores y alteraciones endocrinas por distorsión de la hipófisis o de las proyecciones hipotalámicas por un tercer ventrículo dilatado.

 

Cuadro clínico en RN (fig. 24.11): macrocefalia, fontanela amplia y tensa, suturas craneanas separadas, ingurgitación venosa pericraneana, ojos en sol naciente, vómitos, estrabismo, nistag-mo, irritabilidad.
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Fig. 24.11 Cuadro clínico en RN (slideplayer).
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Síntomas: 

Cefalea, dolor cervical o de nuca, vómitos matutinos, visión borrosa, diplopía, somnolencia, incontinencia, náuseas.

Signos:

Papiledema, imposibilidad de mirar hacia arriba, signo de Macewen, marcha inestable, aumento del perímetro cefálico, parálisis de VI par, espasticidad de miembros pélvicos. 
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Fig. 24.12 Cuadro clínico en adultos (slideplayer).

 

24.4 Síndrome de Dandy-Walker (fig. 24.13).

- No apertura de los agujeros de Luschke- Magendie.

- Tríada: hidrocefalia, ausencia de vermis cerebeloso y quiste de la fosa posterior en comunica-ción con el IV ventrículo.
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Fig. 24.13 Síndrome de Dandy- Walker (slideplayer).
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Presenta descenso parcial o total del cerebelo en el agujero occipital comprimiendo el tronco 

encefálico. Puede acompañarse o no de un aumento del LCR (hidrocefalia).  
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Fig. 24.14 Síndrome de Arnold-Chiari (slideplayer).

 

24.6 Síndrome de Parinaud (fig. 24.15).

- Limitación de la mirada hacia arriba.

- Más frecuente por tumores de la región pineal.

- Puede producir dilatación del acueducto de Silvio.
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Fig. 24.15 Síndrome de Parinaud (slideplayer).
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- Clínica: perímetro craneal, fontamelas, papiledema.- TC-RM-ecografía. 

- Monitorización permanente de la presión intracraneal: puede observarse un aumento de la pre-sión y/o la existencia de ondas patológicas de hipertensión intracraneal. - Test de infusión: se introduce suero en el espacio intratecal mediante una punción lumbar a una velocidad determinada y se registra la presión en el espacio subaracnoideo durante un tiempo; con los datos obtenidos, se valora la resistencia a la salida de LCR, que en el caso de la hidroce-falia crónica, se va a encontrar aumentada. 

- Punción lumbar evacuadora (tap test): para comprobar si existe mejoría clínica significativa tras la extracción de LCR.
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Fig. 24.16 Diagnóstico (slideplayer).
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Fig. 24.17 Neuroimágenes (slideplayer).
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Técnicas quirúrgicas:

- Drenaje ventricular externo: solución temporal para hidrocefalias agudas en las que se prevea que, tras el tratamiento correcto de la causa, no va a ser necesaria una derivación permanente de LCR, o en los casos en los que no se puede implantar un drenaje definitivo por infección. Resulta útil en el caso de las hemorragias intraventriculares y meningitis.- Derivaciones (shunt o válvulas): son dispositivos que derivan de forma permanente el LCR desde los ventrículos cerebrales a otras cavidades del organismo. La más empleada es la ventri-culoperitoneal, pero también pueden implantarse ventriculoatriales o ventriculopleurales.- Ventriculostomía premamilar endoscópica: se crea una comunicación directa entre el tercer ventrículo y el espacio subaracnoideo. Actualmente, se considera la técnica de elección para el tratamiento de la estenosis del acueducto de Silvio.

Tratamiento de elección: derivación de LCR (ej.: ventriculoperitoneal).
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Fig. 24.18 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 24.19 Tratamiento médico (slideshare).
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Fig. 24.20 Tratamiento quirúrgico (slideshare).
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Fig. 24.21 Alternativas de las derivaciones (slideshare).
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Fig. 24.22 Derivación lumboperitoneal (slideplayer).
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Se estudiaron todos los niños con hidrocefalia nacidos en el CAISM desde 1987 hasta 1998. 

Se excluyeron aquellos niños que presentaban hidrocefalia por defectos del tubo neural. Se iden-tificaron 111 bebés con hidrocefalia (3,16/1.000 nacimientos). La incidencia anual muestra una tendencia creciente significativa de los casos de hidrocefalia (p=0,001). Después de clasificar la hidrocefalia en 4 subgrupos: hidrocefalia aislada, hidrocefalia asociada con infección congénita, hidrocefalia sindrómica e hidrocefalia asociada con defectos múltiples, sólo los casos aislados de hidrocefalia muestran una tendencia creciente significativa (p=0,001). El diagnóstico prenatal ecográfico se realizó en la mayoría de los casos de hidrocefalia (85%). Se sugiere que la tenden-cia creciente de hidrocefalia podría estar relacionada con el diagnóstico prenatal por ecografía (Cavalcanti y Salomão, 2003).

La hidrocefalia o ventriculomegalia congénita es un trastorno que ahora se puede diagnos-ticar en el útero con ecografía, esto da la posibilidad de poder dar un tratamiento lo más tem-prano posible. Se revisaron las manifestaciones clínicas, el diagnóstico, el tratamiento frecuente y las causas de la hidrocefalia congénita, siendo la primera agenesia del acueducto de Silvio, seguida de las malformaciones de Arnold-Chiari con mielomeningocele. En la mayoría de los casos la derivación peritoneo-ventrículo es el mejor tratamiento quirúrgico y actualmente el tra-tamiento con ventriculostomía del tercer ventrículo por endoscopia aparentemente tiene menos complicaciones y en varios casos es el tratamiento definitivo. La evolución del diagnóstico con el apoyo de terapias específicas es efectiva y el tratamiento precoz es bueno, por supuesto teniendo en cuenta la etiología (Malagón Valdez, 2003).

La hidrocefalia normotensiva, o hidrocefalia crónica del adulto, es una entidad relativa-

mente desconocida. Clásicamente, esta enfermedad se caracteriza por demencia progresiva, al-teraciones de la marcha e incontinencia urinaria. A pesar de un aumento en la prevalencia de este tipo de demencia debido a la mayor esperanza de vida, su diagnóstico y tratamiento siguen siendo controvertidos. Estudios recientes han informado que el porcentaje de pacientes que muestran mejoría clínica después de la derivación es todavía bajo y que la tasa de complicacio-nes es muy alta. Sin embargo, la experiencia indica indica que el porcentaje de mejoría tras la derivación puede ser superior al 80% y la tasa de complicaciones puede ser baja si se aplica un protocolo diagnóstico estricto y se selecciona la válvula más adecuada, en función de la hidro-dinámica (Poca y col., 2001).
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CAPÍTULO 25

 

PATOLOGÍA RAQUIMEDULAR

 

25.1 Anomalías cérvico-cefálicas:

25.1.1 Síndrome de Arnold- Chiari (figs. 25.1-25.2).

El síndrome de Arnold-Chiari es una frecuente malformación de la unión cérvico-cefálica, que consiste en la alteración anatómica de la base del cráneo, en la que se produce herniación del cerebelo y del tronco del encéfalo a través del foramen magnum hasta el canal cervical. Etiología: se han detectado alteraciones en los cromosomas 9 y 15. Tipo I: desplazamiento caudal de las amígdalas cerebelosas, asociado a meningocele. Suele diag-nosticarse en la adultez. El Chiari I comprende 3 procesos:- Compresión de la médula espinal superior.

- Compresión del cerebelo.

- Bloqueo del flujo normal del LCR  a través del foramen magnum. Tipo II: desplazamiento caudal de las amígdalas, puente, cuarto ventrículo y tronco encefálico. Aparece en niños. El Chiari II presenta hidrocefalia y afectación de los pares craneanos por compresión.

Tipo III: desplazamiento de todo el cerebelo dentro de un meningocele. Tipo IV: agenesia del cerebelo. 

Los tipos III y IV son incompatibles con la vida.
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Fig. 25.1 Arnold-Chiari: tipos I y II (slideshare).
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Fig. 25.2 Arnold-Chiari: tipos III y IV (slideshare).

 

Clínica.

- Cefalea.

- Cervicalgia.

- Problemas de audición o de equilibrio.

- Debilidad o insensibilidad muscular. 

- Mareos.

- Dificultad para tragar o para hablar. 

- Vómitos.

- Zumbido en los oídos (tinnitus o acúfeno). 

- Escoliosis.

- Insomnio.

- Depresión.

- Problemas de coordinación de las manos y de habilidad motriz fina. 
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- TC.

- RM.

Tratamiento (fig. 25.3).

- En pacientes con signos leves y sin siringomielia se medica con analgésicos, relajantes musculares, cuello ortopédico. 

- En casos graves: craniectomía suboccipital, descompresión quirúrgica.

 

La siringomielia y el síndrome de Chiari se clasifican como enfermedades raras y se diag-nostican mediante RM. Se recogieron los primeros datos epidemiológicos italianos (prevalen-cia, incidencia) en un Registro Interregional de Enfermedades Raras de Piamonte y Valle de Aosta. Las perspectivas futuras incluyen la adopción de estas Recomendaciones a nivel nacional para estandarizar el acceso al proceso de diagnóstico y atención y promover ensayos clínicos multicéntricos. Se estudiaron 436 pacientes, 292 mujeres, que cumplieron con los criterios diag-nósticos. La prevalencia de siringomielia se estimó en 4,84:100 000; La prevalencia de Chiari fue de 7,74:100.000; la incidencia fue de 0,82:100.000 y 3,08:100.000 respectivamente. Se informa-ron datos demográficos, parámetros neurorradiológicos y etiología. Finalmente se analizaron síntomas y signos, historia familiar y natural (Ciaramitaro y col., 2020).

La malformación de Chiari tipo 1 (CM1) es una afección rara para la que aún falta una clasificación y un tratamiento acordados. El objetivo de este estudio es lograr un consenso sobre el diagnóstico y tratamiento de CM1 en niños. Se tuvo un acuerdo durante la Conferencia de Consenso de Chiari de 2019 (Milán, Italia), para su definición, clasificación, planificación, ciru-gía de la siringomielia aislada. El documento de consenso consta de 58 declaraciones (24 sobre diagnóstico, 34 sobre tratamiento), que sirven a médicos e investigadores que siguen a niños con CM1. Existe una clara necesidad de establecer una red y un registro internacionales y promover estudios colaborativos para aumentar la base de evidencia y optimizar la atención a largo plazo de esta población de pacientes (Massimi y co., 2022).
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Fig. 25.3 Tratamiento (slideshare).
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Se define como la existencia de cavidades quísticas, también llamadas sirinx, en la médula 

espinal, que pueden comunicar o no con el canal ependimario central. Generalmente se locali-zan a nivel cervical o dorsal. En algunos casos se extienden rostralmente y alcanzan el bulbo ra-quídeo, denominándose entonces siringobulbia. Puede ser provocada por: mielitis, aracnoiditis, hematomielia, tumores intracraneales. Se asocia a Chiari, platibasia, quistes de Dandy Wlaker.
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Fig. 25.4 Siringomielia (slideshare).

 

Epidemiología.

Incidencia: 0.84/10.000.

Más frecuente en hombres que en mujeres.

Tercera-cuarta década.

 

Clasificación.

- Congénita: asociada a disrrafia espinal, malformación de Chiari.- Adquirida: postraumática, secundaria a hemorragia intramedular.- Idiopática.

- Comunicante.

- No comunicante.
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Fig. 25.5 Clasificación (slideshare).

 

 

Clínica.

- Disociación sensitiva: termoanalgesia, analgesia.

- Atrofia muscular en la parte inferior del cuello y hombros.
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Fig. 25.6 Clínica (slideshare).

 

Tratamiento.

Quirúrgico (cordectomía, mielopexia).

 

Mucho se ha publicado sobre la siringomielia relacionada con la malformación de Chiari. En cambio, se sabe poco sobre la afección cuando no está asociada a esta malformación, pero esta presentación de siringomielia constituye una entidad diferente y por tanto requiere un manejo específico. La siringomielia no relacionada con la malformación de Chiari es una entidad distinta que debe entenderse bien para garantizar un diagnóstico, seguimiento y tratamiento correctos. 
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La siringomielia postraumática es un fenómeno bien informado que generalmente ocurre 

en el curso a largo plazo de los pacientes después de una lesión de la médula espinal. Se han descrito diferentes procedimientos quirúrgicos: la cordectomía espinal suele ser una técnica de última opción, pero podría ser una excelente opción en pacientes con lesiones graves de la mé-dula espinal. Se presenta un paciente joven con lesión medular completa tras traumatismo de columna, que desarrolló siringomielia postraumática con deterioro motor progresivo 12 años después de la fijación. Realizamos una técnica quirúrgica novedosa (mielopexia) con excelente resolución de la siringomielia, evitando las implicaciones negativas de la sección completa del cordón (Casado Pellejero y col, 2020).

Los pacientes con craneosinostosis multisutural o única, frecuentemente padecen malforma-

ción de Chiari y siringomielia. El manejo quirúrgico de la siringomielia en estos pacientes es controvertido. Se reporta el caso de una niña de 3 años remitida con craneosinostosis compleja que no había sido corregida quirúrgicamente. Se encontraba asintomática a pesar de que la RM craneal mostró una malformación de Chiari y un año después desarrolló una siringomielia cérvi-co-dorso-lumbar. Se sometió a una craniectomía descompresiva suboccipital pero posteriormente sufrió un empeoramiento de la siringomielia. El monitoreo de la presión intracraneal resultó patológico por lo que se decidió realizar craneotomía frontoparietotemporal bilateral descompre-siva y remodelación de la bóveda craneal, logrando reducción significativa de la siringomielia. Al revisar la literatura, se observa que actualmente no existe consenso sobre el tratamiento de la siringomielia en pacientes con craneosinostosis y malformación de Chiari. Algunos autores recomiendan la descompresión quirúrgica simultánea de la bóveda craneal y suboccipital, otros solo la descompresión de la bóveda craneal y otros el aumento de la fosa posterior con distrac-tores. En los casos en los que se realizó primero la descompresión suboccipital, la siringomielia no mejoró ni se estabilizó. Concluimos que el tratamiento más eficaz para pacientes con siringo-mielia y craneosinostosis es la remodelación descompresiva de la bóveda craneal, ya que la princi-pal causa de la siringomielia es el aumento de la presión intracraneal y la falta de distensibilidad del cráneo (Aransay-García y Villarejo-Ortega, 2016). 

 

25.1.2 Luxación atloaxoidea.

Se debe a alteraciones del ligamento transverso que fija el atlas a la odontoides. Su origen pue-

de ser congénito, aunque con mayor frecuencia es secundario a traumatismos o se presenta en el contexto de enfermedades como la artritis reumatoide (la más habitual), síndrome de Down o enfermedad de Morquio.

 

Tipos.

- Rotatoria: se ve en niños que sufren caídas o traumatismos cervicales menores.- Anterior: pronóstico más desfavorable.

- Posterior: infrecuente. Secundaria a erosión de la apófisis odontoides. Inestable.
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- Dolor suboccipital.

- Cefalea.

- Torticolis.

- Afectación de las arterias vertebrales: puede provocar infarto troncoencefálico o cerebeloso.

 

Diagnóstico.

- Clínica.

- Rx: puede detectarse una distancia entre la odontoides y el arco anterior de C1 mayor de 5 mm en niños o mayor de 3 mm en adultos. 

- Patognomónico: casos graves: proyección frontal de C2 y proyección oblicua de C1. Casos menos graves: la masa de C1  está desplazada hacia adelante. La apófisis espinosa de C2 está inclinada hacia una dirección y rotada hacia la otra.

- TC: rotación de C1.

- RM: evalúa la competencia del ligamento transverso. 

 

Tratamiento.

- Pacientes asintomáticos con pequeñas luxaciones: se tratan con collares cervicales y controles clínico-radiológicos. Tipo I: collar blando; tipo II: collar Filadelfia; tipos III o IV: corset en halo (inmovilización de 6-8 semanas)

- Luxación importante (> 8 mm): cirugía (fijación cervical posterior C1-C2 u occipitocervical). En casos con luxaciones irreductibles o compresión medular por el pannus inflamatorio, puede estar indicada la odontoidectomía transoral.

- Tracción.

- Artrodesis quirúrgica. Luxación irreductible.

 

25.1.3 Impresión basilar.

Es la malformación más frecuente de la charnela occipitocervical y la segunda anomalía cer-vical asociada a la artritis reumatoide. La base craneal aparece descendida respecto al límite superior de la odontoides. Se recomienda tracción. Si mejora, se realizará una artrodesis occipi-tocervical. Si no mejora, se procederá a la extirpación de la odontoides.

La invaginación basilar secundaria o impresión basilar es una anomalía en la unión craneo-vertebral donde la apófisis odontoides prolapsa hacia el agujero magno con el riesgo de compri-mir las estructuras adyacentes y obstruir el flujo adecuado del LCR. La incidencia es inferior al 1% en la población general y se presenta principalmente en las tres primeras décadas de la vida 
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25.1.4 Platibasia.

Supone una apertura anómala del “ángulo basal del cráneo” (mayor de 1450), con el consi-

guiente aplanamiento de la base craneal. Se debe a un trastorno en la osificación encondral del hueso craneal.

 

25.1.5 Síndrome de Klippel-Feil. 

Trastorno en el desarrollo óseo con fusión congénita de dos o más vértebras cervicales, que 

se debe a un fallo en la segmentación normal de los somitas cervicales. 

 

Clínica  (fig. 25.7).

Tríada: 

- Cuello corto.

- Implantación baja del pelo de la nuca.

- Rigidez del cuello.

Existe un defecto en el desarrollo embrionario: los cuerpos vertebrales de la columna cervical 

no se separan y permanecen fusionados. 

Tipo I: fusión de las espinas cervicales con algunas vértebras incorporadas en un solo bloque (herencia autosómica recesiva).

Tipo II: fusión cervical con falla en la segmentación de 1 ó 2 vértebras. Suele incluir fusión occipitoatlantoidea. Fusión de C2/C3: autosómica dominante y fusión de C5/C6: autosómica recesiva.

Tipo III: se agregan problemas de segmentación en la columna dorsal baja y en la columna lumbar (herencia autosómica recesiva).
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Fig. 25.7 Síndrome de Klippel Feil: tipos (slideshare).

 

 

Tratamiento.

- Artrodesis de vértebras móviles: casos leves.

- Método Bolona: aumenta la longitud aparente del cuello extirpando las primeras costillas. Se hace resección de los cuatro arcos costales para dar la impresión de un cuello más corto. La in-tervención se realiza en dos tiempos. Primero un grupo de costillas y luego otro.

El síndrome de Klippel-Feil es una causa excepcional de cervicalgia. Pertenece al grupo de las llamadas malformaciones de la enfermedad congénita cráneo-cervical de sujeción. Es una entidad patológica compleja caracterizada por la fusión de dos o más vértebras y también puede estar asociada con otros trastornos óseos y viscerales. La tríada clínica característica consiste en cuello corto, implantación debajo del pelo en la región occipital y limitación de la movilidad cervi-cal. Sin embargo, este cuadro clínico está presente en menos del 50% de estos pacientes (Palacios Martinez y col., 2013).

El síndrome de Klippel-Feil se caracteriza por una fusión vertebral congénita que se cree que es el resultado de una segmentación defectuosa a lo largo del eje en desarrollo del embrión. Los hallazgos fenotípicos de la tríada alternativa se presentan en < 50% de los pacientes. Con fre-cuencia se encuentran anomalías musculoesqueléticas y sistémicas congénitas. Estos incluyen, entre otros, elevación de la escápula, escoliosis y anomalías renales y cardíacas. Aquí se presen-tan las imágenes tridimensionales obtenidas por TC de un niño de 9 años con fusión múltiple de las vértebras cervicales (Austrich Senosian y col., 2001).

 

25.2 Cervicobraquialgia.

Describe un dolor cervical irradiado al miembro superior. A nivel cervical, las hernias disca-les se desarrollan preferentemente en los espacios C5-C6 y C6-C7 (hernia cervical más frecuen-te) y suelen ser de afectación foraminal. En la exploración de la cervicobraquialgia se describe el signo de Spurling (el examinador hace presión sobre el vértex craneal con la cabeza extendida y rotada hacia el lado sintomático; es positivo si se desencadena el dolor). La abducción del hom-bro (llevando las manos sobre la cabeza) suele aliviar el dolor radicular. El crónico cuando dura 
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- Cervicobraquialgia mecánica: empeora con la movilización y mejora con el reposo. Es la causa más frecuente de contracturas.

- Cervicobraquialgia inflamatoria: menos frecuente. Causas: inflamatorias y neoplásicas. 

 

Tratamiento.

- Médico: analgésicos, antiinflamatorios y relajantes musculares (95% de los pacientes). No es necesario realizar neuroimágenes.

- Cirugía de la hernia discal cervical: se reserva para los casos con dolor rebelde al tratamiento médico, mielopatía cervical (clínica de segunda motoneurona en el segmento afecto y primera  en los segmentos inferiores, típicamente hiperreflexia o Babinsky o afectación radicular impor-tante que implica un déficit motor. 

- Discectomía anterior con injerto inter-omático óseo o metálico (técnicas de Cloward y de Smi-th-Robinson). 

- Corporectomía con injerto y placa cervical anterior, la laminoplastia o la laminectomía posterior: si existen signos de mielopatía cervical, en relación con espondilosis cervical o con uno o varios discos herniados.

 

25.3 Espondilosis cervical (fig. 25.8). 

Existe una degeneración anatómica de la columna cervical que incluye discos y articulacio-

nes, causando compresión de las raíces nerviosas y de la médula espinal.

[image: ]

 

Fig. 25.8 Espondilosis cervical (slideplayer).
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- Dolor de cuello que puede extenderse a hombros y brazos.- Cefalea de nuca.

- Rigidez de cuello.

- Pérdida de sensibilidad o sensaciones anormales en brazos y piernas.- Parestesias en el vértice craneal.

- Acufenos, hipacusia.

- Vértigo, mareos, inestabilidad en la marcha.

- Se relaciona con problemas psíquicos, vasculares, anatómicos.
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Fig. 25.9 Espondilosis cervical: clínica (slideplayer).

 

25.4 Síndrome cervicocefálico: síndrome de Barré-Lieou. Presenta: 

- Dolor cervical de evolución crónica

- Se extiende a la región occipital.

- Síntomas de naturaleza imprecisa.

- Aparece a cualquier edad, más frecuente entre 30-50 años.

 

Diagnóstico.

- Clínica.

- Analítica.

- Diagnóstico por imágenes.

- Neurofisiología.
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- Analgésicos, relajantes, antiinflamatorios.

- Evitar deformidades.

- Mejorar los arcos de los movimientos articulares.

- Aumentar la fuerza muscular.

- Educación postural.

 

25.5 Lumbalgia (fig. 25.10). 

Lumbalgia: dolor entre L1 y L5. Es la causa más frecuente de incapacidad en pacientes ma-

yores de 45 años. El dolor con tensión muscular se localiza entre el borde inferior de la última costilla y por encima de los pliegues glúteos inferiores. 

La mayor parte de las lumbalgias corresponden a un sobreesfuerzo y son autolimitadas (lum-

balgias mecánicas). En la lumbalgia se debe descartar tres procesos etiológicos: infección, tumor y traumatismo.
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Fig. 25.10 Lumbalgia (slideplayer).

 

Clasificación (fig. 25.11).

- Mecánicas: el dolor empeora con los movimientos, cede en reposo.- No mecánicas: el dolor aumenta con el reposo.
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Fig. 25.11 Clasificación (slideplayer).

 

 

Clasificación etiológica.

- Causas traumáticas: contracturas musculares, fracturas, esguinces.- Enfermedades inflamatorias: artritis reumatoidea, psoriasis.- Anomalías de la columna vertebral: 

a. Congénitas: espina bífida, hiperlordosis.

b. Degenerativas: espondilolistesis, hernia de disco.

c. Infecciosas: brucelosis, TBC, osteomielitis.

d. Metabólicas: osteoporosis, osteomalacia, hipertiroidismo. e. Neoplásicas: metástasis, meningioma.

f. Hematológicas: leucemia. 

g. Psicológicas: hipocondría, simulación.
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Fig. 25.12 Clasificación etiológica (slideplayer).

 

 

Epidemiología.

70-80% tienen un episodio en su vida.

14%: dura más de 2 semanas.

20-30%: hernia discal.

1%: se demuestra con TAC o RM.

 

Factores de riesgo (fig. 25.13).

- Sobrepeso- obesidad.

- Sedentarismo.

- Carga de objetos pesados.

- Escoliosis.

- Ocupación y postura.
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Fig. 25.13 Factores de riesgo (slideplayer).

 

 

Clínica (fig. 15.14).

- Dolor lumbar.

- Tensión o rigidez.

- Entre arco costal inferior y el sacro.

- Con/sin irradiación a la pierna. 

90%: lumbalgia mecánica.

10%: radiculares.

2/3%: neoplasias, infecciones, fractura.

90%: evoluciona de modo espontáneo al primer mes de evolución.

[image: ]

 

Fig. 25.14 Dolor lumbar (slideplayer).
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Evolución.

 

- Aguda: cuadro agudo. Dura menos de 6 semanas.- Subaguda: duración de unos 3 meses.

- Crónica: duración mayor a 3 meses.

 

Pruebas especiales (figs. 25.15-25.16): Lasegue y Brundzinsky-Kernig.

[image: ]

 

Fig. 25.15 Pruebas especiales (slideplayer).
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Fig. 25.16 Pruebas especiales (slideplayer).

 

Tratamiento.

- Proporcionar información positiva y tranquilizadora al paciente.- No se recomienda reposo en cama.

- Solicitar a los pacientes que estén activos y que continúen con las actividades diarias normales, 
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- Fármacos: paracetamol, AINE, miorrelajantes (menos de 1 semana).- Rehabilitación.

- Discectomía (HDL) ± injerto (HDC).

- Laminectomía (ECL).

- Fijación (listesis) 4 semanas.

 

La Guía clínica basada en evidencia para el diagnóstico y tratamiento del dolor lumbar de la Sociedad Norteamericana de Columna Vertebral (NASS) presenta recomendaciones basadas en evidencia para diagnosticar y tratar a pacientes adultos con dolor lumbar inespecífico. El propó-sito de la guía es proporcionar una herramienta educativa basada en evidencia para ayudar a los especialistas de la columna a la hora de tomar decisiones clínicas para pacientes adultos con do-lor lumbar inespecífico. Se abordaron 82 preguntas clínicas. La guía clínica basada en evidencia se ha creado para ayudar a los profesionales en el diagnóstico y tratamiento de pacientes adultos con dolor lumbar inespecífico (Scott Kreiner y col., 2020). 

El dolor lumbar y en particular el dolor lumbar inespecífico, que representa aproximada-mente el 90% del dolor lumbar, es la principal causa de años vividos con discapacidad en todo el mundo. En los ensayos clínicos, el dolor lumbar a menudo se clasifica mal en dolor “específico” versus “no específico” y “agudo” versus “crónico”. Se trta de una condición biopsicosocial mul-tidimensional que requiere que todas las dimensiones contribuyentes sean evaluadas y priori-zadas. De este modo, la evaluación de la contribución de los mecanismos del dolor nociceptivo, neuropático y nociplásico constituye la base para un tratamiento personalizado. Además, es necesario evaluar y ponderar individualmente los factores psicosociales (por ejemplo, ansiedad, catastrofismo) y contextuales (por ejemplo, situación laboral), así como las comorbilidades. El tratamiento personalizado de NSLBP requiere además elegir modalidades de tratamiento, por ejemplo, ejercicio, educación del paciente, asesoramiento cognitivo-conductual, farmacotera-pia, así como adaptar el tratamiento dentro de estas modalidades, por ejemplo, la realización de intervenciones psicológicas personalizadas o programas de ejercicio. La identificación del principal mecanismo contribuyente al dolor y la integración de la visión de los pacientes sobre su condición, incluidas creencias, preferencias, preocupaciones y expectativas, son claves en el manejo clínico personalizado (Wirth y Schweinhardt, 2024). 

 

25.6 Lumbociática. Hernia discal lumbar.

El término lumbociática se utiliza para describir el dolor lumbar irradiado hacia el miembro inferior (cara posteroexterna), sugiriendo una compresión de una raíz nerviosa. La causa más frecuente de lumbociática es la hernia discal lumbar.

El disco herniado comprime los elementos nerviosos que discurren por el  canal, y puede dar lugar a una radiculopatía (por compresión de la raíz nerviosa) o una mielopatía (por com-presión de la médula espinal, sólo en los niveles cervicodorsales, no en los lumbares bajos). Las raíces nerviosas abandonan el canal vertebral a través de los agujeros de conjunción. 
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Clasificación (fig. 25.17).

 

1. Lumbociática raquídea o proximal.

2. Lumbociática pelviana (irritación sacro-ilíaca).

3. Lumbociática troncular.

4. Lumbociática psicosomática o funcional.

[image: ]

 

Fig. 25.17 Clasificación (slideplayer).

 

Clínica

Lo más característico de la hernia discal lumbar es que el dolor se irradia al miembro inferior 

(ciática) debido a la compresión de la raíz nerviosa. En las radiculopatías compresivas, el dolor aumenta típicamente con las maniobras de Valsalva (tos, defecación). Puede reproducirse con distintas maniobras exploratorias. La maniobra de Lasègue (también conocida como maniobra de elevación de la pierna recta) consiste en la elevación pasiva de la pierna extendida con el pa-ciente en decúbito supino, y es positiva si aparece dolor con una angulación menor de 60 grados. La maniobra de Bragard es similar a la de Lasègue, pero además con dorsiflexión pasiva del pie. Ambas maniobras estiran fundamentalmente las raíces L5 y S1.

 

Diagnóstico.

- RM: las pruebas de imagen sólo deben solicitarse en pacientes con sospecha clínica que no res-ponden adecuadamente a tratamiento médico durante un periodo de tiempo suficiente y sean candidatos potenciales a cirugía. 

- Electromiografía: para valorar el nivel y el grado de la lesión radicular.
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1. Reposo en la fase aguda, luego movilización precoz.

2. Analgésicos y AINES.

3. Relajantes musculares (fase aguda).

 

Hernia discal lumbar.

El centro blando (núcleo pulposo) del  disco intervertebral es forzado a pasar a través de una parte debilitada. Se presenta con mayor frecuencia en hombres de mediana edad y edad avanza-da, especialmente en aquéllos implicados en actividades vigorosas.

 

Etiología (fig. 25.18).

- Envejecimiento o degeneración discal.

- Envejecimiento o degeneración articular.

- Microtraumatismos.

- Extensión-flexión repetitiva del tronco.

- Sobrepeso.

- Atrofia de la musculatura paravertebral dorso-lumbar.
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Fig. 25.18 Etiología (slideplayer).
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- Espasmo y debilidad muscular. Atrofia muscular en etapas avanzadas.- Dolor que se irradia a glúteos, piernas y pies.

- Dolor que empeora al toser, reir o hacer esfuerzos.

- Hormigueo en piernas y pies.

- Marcha: normal o claudicante.

- Imposibilidad para pararse sobre el talón: L5 o sobre la punta: S1.- Las lesiones agudas pueden precipitar síndrome de compresión de cola de caballo.
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Fig. 25.19 Clínica (slideplayer).
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Fig. 25.20 Cuadro clínico (slideplayer).
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Fig. 25.21 Cuadro clínico (slideplayer).

 

 

Cuadro 25.1 Manifestaciones clínicas de la radiculopatía

Raíz          Irradiación del     Marcha        Debilidad motora     Alteración sensi-    Reflejo 

dolor                                               tiva                alterado

nerviosa

L3         Ingle, cara inter-   Antiálgica      Flexión cadera         Cara anteromedial Patelar

na muslo                                          muslo

L4         Cara anterior      Antiálgica      Extensión rodilla,      Muslo lateral,        Patelar

muslo, supero-                  flexión cadera, aduc-medial pierna y medial pierna                   ción                  rodilla

L5         Glúteos, ante-     Alteración      Dorsiflexión tobillo,    Cara posterolateral Aquiles

rolateral pierna,    en la marcha abducción cadera,     muslo, anterolate-dorso pie         talón          extensión dedo        ral pierna, dorso 

gordo               pie

S1        Muslo poste-     Dificulta       Flexión plantar pie     Cara posterolateral Aquiles

rior, pantorrilla,    marcha de                              muslo planta pie         puntas

 

Diagnóstico.

- EMG: para determinar la raíz comprometida.- Prueba de velocidad de conducción nerviosa.

- Mielografía: para determinar tamaño y localización de la hernia hiatal.- RM o TC: grado de compresión del canal medular.- Rx: de columna vertebral.

 

Tratamiento (figs. 25.22-25.23).

- Analgésicos.

- AINES.

- Relajantes musculares.

- Cirugía: laminectomía parcial, discectomía.
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Fig. 25.22 Tratamiento farmacológico (slideplayer).
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Fig. 25.23 Tratamiento quirúrgico (slideplayer).

 

En este estudio se compararon los efectos de la microdiscectomía microscópica y la discecto-

mía microendoscópica sobre el dolor, la discapacidad, el miedo a caer, la kinesiofobia, la ansiedad y la calidad de vida en pacientes con hernia de disco lumbar (LDH). Se incluyeron un total de 90 pacientes sometidos a microdiscectomía microscópica (n=40) y discectomía microendoscópica (n=50) por LDH. Se evaluó: dolor, discapacidad, miedo a caer, kinesiofobia, ansiedad y calidad de vida de los pacientes antes de la cirugía, en el postoperatorio temprano y 3 meses después. En los pacientes sometidos a discectomía microendoscópica, los resultados disminuyeron en comparación con la microdiscectomía microscópica en el postoperatorio temprano y 3 meses después (p<0,05). Además, se observó un aumento en la percepción de salud general de los pacientes sometidos a discectomía microendoscópica 3 meses después de la operación (p<0,01). En conclusión, la microdiscectomía microendoscópica sigue siendo el método más eficaz con ventajas sobre el dolor y la calidad de vida (Apaydin y col., 2024).
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Etiología.

- Hernia discal.

- Fracturas con compresión medular.

[image: ]

 

Fig. 25.24 Síndrome del cono medular (slideplayer).

 

Clínica.

- Presentación súbita (inflamaciones)/ insidiosa (tumores), bilateral.- Hipertonía inicial.

- Bilateral.

- Hiperreflexia.

- Babinski +, reflejos aquiliano y patelar afectados.

- Papiledema (tumores). 

- Debilidad muscular.

- Retención urinaria.

- Dolor radicular: menos severo.

- Dolor lumbar: local, rara irradiación al perineo.

- Trastorno de la sensibilidad perianal, simétrico y bilateral.- Paraparesia espástica, fasciculaciones.

- Impotencia: frecuente.

- Retención urinaria, esfínter anal átono (incontinencia por rebosamiento).   
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Fig. 25.25 Síndrome del cono medular: clínica (slideplayer).

 

 

Síndrome de la cola de caballo (cauda equina) (figs. 25.26 a 25.30).

 

Fig. 25.26 Síndrome de cauda equina (slideplayer).
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Fig. 25.27 Síndrome de cauda equina (slideplayer).
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Fig. 25.28 Síndrome de cauda equina (slideplayer).

 

 

Fig. 25.29 Síndrome de cauda equina (slideplayer).
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Fig. 25.30 Síndrome de cauda equina (slideplayer).
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- Hiporreflexia. Reflejos rotuliano y aquiliano afectados.

- Dolor lumbar o radicular severo.

- Anestesia perianal (en silla de montar).

- Debilidad muscular asimétrica y unilateral, paraparesia arrefléxica, atrofia.- Impotencia: menos común. Disfunción eréctil.

- Retención urinaria y/o incontinencia urinaria o fecal.

- Disfunción miccional-rectal.

- Parestesia en miembros inferiores

 

Diagnóstico.

- Clínica.

- RM con gadolinio.

- TAC de columna lumbosacra.

- Residuo postmiccional.

- Laboratorio: creatinina, VSG, hemograma, electrolitos, glucemia, VDRL, LCR.- EMG. 
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Fig. 25.31 Comparación S. conomedular vs. S. cauda equina (slideplayer).
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La raquiestenosis es una reducción del diámetro anteroposterior del canal vertebral, que puede producir compresión o compromiso vascular de las raíces de la cola de caballo. 

 

Canal lumbar            Canal espinal        Receso lateral Diámetro A-P normal       22-25 mm            3-5 mm Estenosis relativa            10-12 mm             2-3 mm Estenosis absoluta           < 10 mm             1-2 mm
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Fig. 25.32 Estenosis del canal lumbar (slideplayer).

Anatomía de la columna vertebral

En conjunto, la columna tiene una región anterior y una posterior. Los cuerpos vertebrales cilíndricos comprenden la columna anterior, separados por discos intervertebrales (IV) y man-tenidos en su lugar por los ligamentos longitudinales anterior y posterior. Los discos intraveno-sos tienen el núcleo pulposo gelatinoso en el medio, rodeado por el anillo fibroso cartilaginoso. Los segmentos espinales cervical y lumbar tienen los discos intravenosos más grandes, debido a la movilidad de estas regiones. La columna anterior es un amortiguador de los movimientos corporales. Los arcos y apófisis vertebrales constituyen la columna posterior. Cada arco verte-bral tiene un par anterior de pedículos cilíndricos y un par posterior de láminas. Otras estruc-turas que emanan del arco vertebral incluyen 2 apófisis transversas laterales, 1 apófisis posterior y 2 carillas articulares superiores y 2 inferiores. Las articulaciones facetarias se forman a partir de la aposición de las facetas superior e inferior. El canal espinal, que alberga la médula espinal, está formado por los cuerpos vertebrales y los discos intravenosos en la parte anterior y los arcos vertebrales en la parte posterior. Las raíces nerviosas salen por encima de su cuerpo vertebral correspondiente a través del canal intervertebral. El ligamento amarillo (ligamento amarillo) es una estructura fibrosa gruesa que pasa entre láminas adyacentes. El receso lateral es un espacio anatómico en la columna posterior limitado anteriormente por el cuerpo vertebral y el disco, posteriormente por el ligamento amarillo y el arco vertebral, lateral-mente por el pedículo y medialmente por el saco tecal. Esta región es estrecha y es un área po-tencial de compresión de la raíz nerviosa. La columna posterior tiene varias funciones, incluida la protección de la médula espinal y las raíces nerviosas y el soporte de músculos y ligamentos.
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La estenosis espinal lumbar (EEL) es el estrechamiento de la vértebra lumbar en el canal 

central, el receso lateral o las áreas de los agujeros neurales. La estenosis del canal central puede comprimir el saco tecal y los segmentos espinales bilaterales y, por tanto, en la forma grave, pue-de producir síntomas bilaterales. El receso lateral y la estenosis del foramen neural pueden com-primir las raíces nerviosas y producir síntomas de radiculopatía lumbar unilateral. La estenosis central surge de una hipertrofia del ligamento amarillo anterior agravada por un abultamiento del disco posterior. Esta condición es más frecuente en el nivel L4 a L5 que otros segmentos de la columna. Mientras tanto, la estenosis del receso lateral resulta de la artropatía facetaria y la formación de osteofitos, que comprimen el nervio antes de que pase por el agujero interverte-bral. La estenosis foraminal se debe a pérdida de altura del disco, protrusión del disco foraminal o formación de osteofitos. Estos cambios afectan la raíz nerviosa dentro del agujero interverte-bral. La estenosis extraforaminal suele deberse a una hernia discal lateral extrema. Esta afección comprime la raíz nerviosa después de salir lateralmente del agujero intervertebral. La EEL es una causa importante de discapacidad en personas mayores y una indicación común de cirugía de columna en pacientes mayores de 65 años. Henk Verbiest describió por primera vez la es-tenosis espinal relativa y absoluta como un diámetro medio sagital del canal lumbar de menos de 12 mm y 10 mm, respectivamente. Sin embargo, no se han establecido criterios diagnósticos clínicos y radiológicos de ELL a pesar de la prevalencia global de esta condición. Por tanto, esta entidad clínica no tiene una definición universalmente aceptada (Wu, Munakomi, Cruz, 2024).

 

Clínica (fig. 25.33).

- Claudicación neurogénica (50%).

- Radiculalgias (97%).

- Lumbalgias (89%).

- Déficit motor (29%)

- Déficit esfinteriano (9%).
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Fig. 25.33 Clínica (slideplayer).
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- Clínica.

- Rx (AP, lateral, oblicuas).

- TAC.

- Mielo-TAC. 

 

Tratamiento (fig. 25.34).

- AINES, corticoides.

- Laminectomía: 

Fracaso del tratamiento.

Mielopatía.

Radiculopatía.
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Fig. 25.34 Tratamiento (slideplayer).

 

La estenosis espinal lumbar (EEL) que causa claudicación neurogénica es cada vez más co-mún en una población que envejece y puede asociarse con síntomas importantes y limitaciones funcionales. Los resultados clínicos evaluados incluyeron dolor, discapacidad, calidad de vida y capacidad para caminar. El objetivo de esta guía incluye a todos los médicos, y la población de pacientes adultos con LSS (congénito y/o adquirido, receso lateral o canal central, con o sin dolor lumbar, con o sin espondilolistesis) que causa claudicación neurogénica. El panel de direc-trices desarrolló 6 recomendaciones basadas en ensayos controlados aleatorios y otras 5 basadas en consenso profesional, resumidas en 3 recomendaciones generales: - Recomendación 1. Para los pacientes con EEL que causa claudicación neurogénica, los mé-dicos y los pacientes pueden seleccionar inicialmente terapias no farmacológicas de atención multimodal con educación, asesoramiento y cambios en el estilo de vida, técnicas de cambio de comportamiento junto con ejercicios en el hogar, terapia manual y/o rehabilitación, acupuntura tradicional a modo de ensayo (evidencia de muy baja calidad) y rehabilitación postoperatoria (programa supervisado de ejercicios y/o materiales educativos que fomenten la actividad) con terapia cognitivo-conductual 12 semanas después de la cirugía (evidencia de baja calidad). 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 740 - Recomendación 2. En pacientes con EEL que causa claudicación neurogénica, los médicos y los pacientes pueden considerar un ensayo con inhibidores de la recaptación de serotonina y norepinefrina o antidepresivos tricíclicos (evidencia de muy baja calidad). - Recomendación 3. Para los pacientes con EEL que causan claudicación neurogénica, recomen-damos no utilizar las siguientes terapias farmacológicas: antiinflamatorios no esteroides, metil-cobalamina, calcitonina, paracetamol, opioides, relajantes musculares, pregabalina (consensua-da), gabapentina (de muy baja calidad) e inyecciones epidurales de esteroides (evidencia de alta calidad). 

Esta guía, sobre la base de una revisión sistemática de la evidencia sobre el tratamiento no 

quirúrgico de la estenosis de la columna lumbar, proporciona recomendaciones desarrolladas por un panel multidisciplinario de expertos. El tratamiento no quirúrgico seguro y eficaz de la estenosis de la columna lumbar debe basarse en un plan de atención adaptado al individuo y al tipo de tratamiento involucrado, y en la mayoría de las situaciones se recomienda la atención multimodal (Bussières y col., 2021).

Aunque se cree que el estrechamiento del canal espinal es la característica definitoria para el 

diagnóstico clínico de estenosis del canal lumbar, el grado de estenosis del canal espinal necesario para provocar síntomas neurológicos no está claro. Se han realizado varios estudios para detectar una asociación entre un canal espinal estrecho y síntomas clínicos. A través de este estudio pros-pectivo, se compararon los criterios radiológicos con los criterios clínicos utilizando el Índice de Discapacidad de Oswestry (ODI) y se evaluó  cómo se correlacionan. Se utilizó el sistema de clasificación cualitativa (sistema de clasificación morfológica en imágenes por MR, el área de sección transversal del saco dural (DSCA) y el signo de sedimentación en imágenes de RM y se comparó con la capacidad de caminar a su propio ritmo (Prueba de marcha a su propio ritmo) y ODI de los pacientes del estudio. Los sistemas se aplicaron a 85 pacientes divididos en tres grupos: grupo A: 43 pacientes con claudicación neurogénica y capaces de caminar < 30 minutos; grupo B: 11 pacientes con claudicación neurogénica y capaces de caminar > 30 minutos; y grupo C: 31 pacientes con dolor de espalda simple y sin signos de claudicación neurológica. El ODI medio fue de 21,19 en el grupo C, 46,50 en el grupo B y 61,95 en el grupo A. La diferencia fue es-tadísticamente significativa. La DSCA media fue de 164,42 mm 2 en el grupo C, 49,94 mm2 en el grupo B y 35,07 mm2 en el grupo A. La diferencia fue estadísticamente significativa. El signo de sedimentación fue negativo en el 96,8% de los pacientes del grupo C, en el 54,5% de los pacientes del grupo B y en el 32,6% de los pacientes del grupo A. La diferencia fue estadísticamente significativa. El grupo C tuvo un 9,3% de pacientes en grado de morfología A3, un 51,6% en grado A2 y un 38,7% de pacientes en grado A1. El grupo B tenía 63,6% de pacientes en grado C, 18,2% de pacientes en grado B, 9,1% en grado A4 y 9,1% en grado A3. El grupo A tenía 18,6% de pacientes en grado D, 39,5% en grado C, 27,9% en grado B, 11,6% en grado A4 y 2,3% en grado A3. La DSCA media del grupo C fue significativamente diferente de la del grupo A y el grupo B, pero la diferencia de la DSCA media entre el grupo A y el grupo B no fue estadísticamente significativa. La relación de ODI con DSCA, ODI con el signo de sedimentación y ODI con la clasificación morfológica para el grupo C y el grupo A no fue estadísticamente significativa. La relación de la clasificación morfológica con DSCA fue estadísticamente significativa para los tres grupos. Concluyendo, la DSCA, la clasificación morfológica y el signo de sedimentación son indicadores radiológicos de buenos a excelentes que diferencian a los pacientes con dolor de espalda simple de aquéllos con estenosis espinal lumbar. Clínicamente, la ODI es un excelente indicador de la gravedad de la estenosis. Pero estadísticamente el ODI no tiene una correlación significativa con ninguno de estos parámetros radiológicos (Jain y col., 2020).
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Se anlizó el método de descompresión discal con láser percutáneo (PLDD) . En este estudio de ensayo clínico, ingresaron 43 pacientes con estenosis del canal espinal debido a discos lum-bares remitidos entre 2006 y 2016. Los pacientes se dividieron en dos grupos: estenosis del canal discogénica (3 mujeres y 9 hombres) y trastorno degenerativo complejo (estenosis del canal por discogénica y ligamentos) (16 mujeres y 15 hombres). Los pacientes fueron sometidos a cirugía PLDD y las manifestaciones clínicas como dolor de espalda y radicular, claudicación y compli-caciones de la cirugía (hematoma, reoperación y síntomas neurológicos) en los pacientes fueron evaluadas hasta un año después de la operación. Después de un año de la cirugía, la media de dolores de espalda y radiculares disminuyó significativamente en ambos grupos (p<0,05). Todos los pacientes con claudicación en el grupo discogénico mejoraron y el 35,5% de los pacientes con trastorno degenerativo complejo no presentaron claudicación después de un año de la ci-rugía. Los resultados del tratamiento en pacientes con estenosis del canal discogénico fueron 91,7% excelentes y 8,3% regulares y en el grupo de trastorno degenerativo complejo fueron 64,5% excelentes, 19,4% buenos y 16,1% regulares (p=0,16). Ninguno de los pacientes presentó nuevos síntomas neurológicos y el 12,9% de los pacientes del grupo de trastorno degenerativo complejo necesitaron reoperación. Concluyendo, el método PLDD es un mejor procedimiento para la estenosis del canal discogénico que el trastorno degenerativo complejo. Se requieren más estudios en este campo durante mucho tiempo (Shekarchizadeh y col., 2020).

La estenosis espinal lumbar (EEL) implica el estrechamiento del canal espinal debido a cam-bios degenerativos en las articulaciones vertebrales, los discos intervertebrales y los ligamentos. EEL abarca la estenosis del canal central, la estenosis del receso lateral y la estenosis del agujero intervertebral. La utilización de laminectomía unilateral endoscópica lumbar para la descom-presión bilateral (LE-ULBD) ha ganado popularidad que se atribuye al rápido desarrollo de los instrumentos endoscópicos. En este informe técnico, se proporciona una introducción detallada a los pasos y puntos clave de LE-ULBD. Simultáneamente, se realizó una revisión retrospectiva de 132 pacientes consecutivos sometidos a LE-ULBD por estenosis del canal central y/o del receso lateral. Los resultados después de más de 2 años de seguimiento se evaluaron utilizando puntuación analógica visual (EVA), índice de discapacidad de Oswestry (ODI), puntuaciones de la Asociación Ortopédica Japonesa (JOA) y criterios MacNab modificados para evaluar la efica-cia quirúrgica. Los 132 pacientes se sometieron con éxito a LE-ULBD. Entre ellos, 119 pacientes fueron calificados como “excelentes”, mientras que 13 pacientes fueron calificados como “bue-nos” según los criterios modificados de MacNab. En 4 casos se produjeron desgarros durales in-cidentales, pero no hubo hematomas epidurales ni infecciones postoperatorias. La experiencia demuestra que LE-ULBD es un enfoque menos invasivo, eficaz y seguro. Puede considerarse como una opción alternativa para el tratamiento de pacientes con estenosis del canal central lumbar y/o estenosis del receso lateral (Jiang y col., 2024).

La estenosis espinal lumbar es un síndrome clínico que afecta a más de 200.000 personas anualmente en USA. Es una causa común de dolor lumbar crónico e insidioso, especialmente en poblaciones de pacientes de mayor edad (edad media=64 años). La estenosis espinal lumbar es una afección degenerativa de la columna que provoca un estrechamiento de los espacios alrededor de los haces neurovasculares y el síntoma clásico de dolor lumbar que se irradia bila-teralmente a las nalgas y las extremidades inferiores. Por lo general, es un proceso progresivo de altibajos que puede deteriorarse con el paso de los años. El dolor suele ser ardor o calambres, que empeora al estar de pie y caminar y mejora al inclinarse hacia adelante o sentarse. La RM es la prueba diagnóstica recomendada porque permite la medición transversal del canal espinal. Las opciones para el tratamiento no quirúrgico incluyen fisioterapia, programas de ejercicio, inyec-
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Se habían comparado los resultados operatorios de la laminectomía microendoscópica (MEL) 

y la laminectomía endoscópica completa (FEL) para la estenosis del canal espinal lumbar de un solo nivel (LSCS). En un informe inicial, los resultados operativos de FEL no fueron inferiores a los de MEL. En este estudio se utilizó un retractor tubular de 16 mm y un endoscopio, mientras que FEL se realizó utilizando un endoscopio de canal de trabajo de 6,4 mm. Se realizó un estudio retrospectivo en pacientes con LSCS tratados con MEL (n = 355) o FEL (n=154).  Los datos de antecedentes de los dos grupos y el tiempo medio de operación (MEL, 72,1 m; FEL, 74,2 m) no fueron significativos (p>0,2). Los volúmenes medios de sangrado intraoperatorio (MEL, 25,2 ml; FEL, 10,3 ml) fueron significativamente diferentes (p<0,001). Las estancias hospitala-rias postoperatorias medias (MEL, 3,9 días; FEL, 2,1 días) fueron significativamente diferentes (p<0,001). Se observaron 15 desgarros durales (MEL, 11; FEL, 4) y 1 infección del sitio quirúr-gico (MEL, 1; FEL, 0), pero no fueron significativos (p>0,5). Se requirió reintervención por he-matoma postoperatorio en 5 pacientes (MEL, 3; FEL, 2). Aunque las puntuaciones ODI, EQ-5D y SF-36 mejoraron significativamente un año después de la operación en los grupos MEL y FEL (p<0,001), no hubo diferencias significativas entre los dos grupos (p>0,1). Concluyendo, los re-sultados operatorios y la mínima invasividad no fueron diferencias estadísticas entre los grupos MEL y FEL. Se requiere un mayor desarrollo de las técnicas operativas y los instrumentos de FEL para acortar el tiempo de operación (Takebayashi y col., 2024).

 

25.9 Espondilolistesis-espondilolisis (fig. 25.35). a. Espondilolistesis: se define como un desplazamiento hacia delante de la vértebra superior  sobre su inmediata inferior. 

b. Espondilolisis: hay ruptura de las laminillas de una apófisis espinosa y ésta se separa del cuerpo de la vértebra.
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Fig. 25.35 Espondilolistesis- espondilolisis (slideplayer).
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En función del porcentaje de deslizamiento, se ha clasificado en 5 grados de deslizamiento:  - Grado I: menor del 25%.

- Grado II: 25-50%.

- Grado III: 50-75%.

- Grado IV: 75-100%.

- Grado V o espondiloptosis: cuando la vértebra superior supera en toda su longitud a la inferior y, por tanto, bascula, tendiendo a la verticalización. En función del mecanismo patogénico, la espondilolistesis puede clasificarse en los cinco tipos: 

 

- Tipo I displásica: deficiencia congénita facetaria.- Tipo II ístmica o espondilolisis: fractura o elongación de la pars interarticularis. La más fre-cuente, y se da a nivel L5-S1. Su incidencia aumenta con la edad. - Tipo III degenerativa: se debe a procesos degenerativos discales y de otras estructuras  como el ligamento amarillo. Son más frecuentes en mujeres. Nivel: L4-L5.- Tipo IV traumática: fractura que no afecta a pars interarticularis.- Tipo V patológica: enfermedad ósea, afectando a la pars o pedículo.

 

Etiología.

- Niños: anomalía congénita o traumatismo agudo.

- Adultos: desgaste anormal del cartílago (artritis).

 

Clínica (fig. 25.36).

- Asintomáticos.

- Dolor de espalda.
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Fig. 25.36 Clínica (slideplayer).
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Rx; TC; RM.
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Fig. 25.37 Diagnóstico (slideplayer).

 

Tratamiento (fig. 25.38).

Espondilolistesis tipo I, II, III:

- Restricción de actividad física.

- Reposo + AINES.

- Kinesiología. 

- Ortesis temporarias.

 

Espondilolistesis de alto grado:

- Artrodesis.

- Descompresión.

- Resección de L5 y APL L4-S1.

- Laminectomía (fig. 25.39).
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Fig. 25.38 Tratamiento (slideplayer).
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Fig. 25.39 Laminectomía (slideplayer).

 

La espondilolistesis lumbar degenerativa es el resultado de la progresión de cambios de-generativos en el disco intervertebral y las articulaciones facetarias que conducen a la desesta-bilización de uno o más segmentos vertebrales. Se caracteriza por el deslizamiento anterior del cuerpo vertebral secundario a la sagitalización de las articulaciones facetarias. Wiltse, Newman y Macnab la clasificaron como tipo III. Es una patología propia de pacientes de edad avanza-da que predomina en mujeres con una proporción de 5:1 respecto a los hombres; el segmento más afectado es L4-L5, la listesis rara vez supera el 30% de deslizamiento. Puede generar o no manifestaciones clínicas, y la gravedad de estas no siempre se correlaciona con el grado de desli-zamiento. El síntoma cardinal es el dolor lumbar con o sin dolor radicular. La claudicación neu-rogénica ocurre en el 75% de los pacientes; es causada por hipoperfusión sanguínea secundaria a la compresión de las raíces nerviosas, manifestándose como dolor en los miembros inferiores al caminar distancias variables. Para el diagnóstico de la espondilolistesis degenerativa es funda-mental la evaluación integral con estudios radiográficos estáticos, dinámicos en bipedestación y RM. El tratamiento conservador es la terapia de primera línea; incluye analgésicos, antiinflama-torios, fisioterapia (García-Ramos y col., 2020). 
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El tratamiento quirúrgico de la espondilolistesis degenerativa lumbar suele implicar una 

fusión intersomática además de una fusión posterolateral. Sin embargo, no se ha establecido el valor de este procedimiento. Para responder a esta pregunta se utilizaron  Epistemonikos, la base de datos más grande de revisiones sistemáticas en salud, que se mantiene mediante el cribado de múltiples fuentes de información. Se identificaron 4 revisiones sistemáticas, incluidos 9 estu-dios primarios; ninguno de ellos aleatorizado. Concluimos que realizar una fusión intersomática además de la fusión posterolateral durante el tratamiento quirúrgico de la espondilolistesis dege-nerativa lumbar podría disminuir el deslizamiento del cuerpo vertebral y conducir a una ligera mejoría en la calidad de vida. Sin embargo, está asociado con mayores costos (Meissner-Haec-ker y Urrutia, 2018).

La espondilolistesis se clasifica en 4 grados Meyerding según el grado de deslizamiento. Se 

incluyeron pacientes con espondilolistesis sometidos a cirugía con instrumentación lumbar. Se dividieron en 2 grupos según su índice de masa corporal: obesos y no obesos. La capacidad funcional de Oswestry se calculó preoperatoriamente y al año, y se correlacionó con el índice de masa corporal (IMC). Se incluyeron un total de 46 pacientes, 26 mujeres y 20 hombres, desde 2010 a 2013, todos ellos con diagnóstico de espondilolistesis degenerativa con estenosis lumbar. La edad media fue 58,9 años. El índice de discapacidad de Oswestry preoperatorio medio fue del 41% en pacientes no obesos y del 47% en pacientes obesos. En la evaluación postoperatoria al año el índice de discapacidad fue de 12,3% en pacientes no obesos y de 23,8% en pacientes obesos. Los pacientes no obesos tuvieron una evolución clínica más favorable en comparación con el grupo de pacientes obesos (Vázquez Aguilar y col., 2016).

 

Espondilolisis.

Presenta rotura de la lámina de la vértebra, de tal forma que la articulación facetada queda 

separada del resto. 
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Fig. 25.40 Espondilolisis (slideplayer).
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- Defecto congénito en la columna.

- Traumatismo agudo.

- Sobreextensión crónica de la espalda (deportes).

- Condiciones degenerativas de la columna.

 

Tratamiento.

- Conservador: sintomático, rehabilitador, preventivo.

- Quirúrgico.
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Fig. 25.41 Tratamiento (slideplayer).

 

Se han informado muchas técnicas quirúrgicas utilizadas para reparar el defecto de la pars de la vértebra. Los avances tecnológicos están dando lugar a nuevas formas de obtener el mejor resultado utilizando métodos menos invasivos, más precisos, sencillos y eficaces. Para tratar casos de espondilolisis como la pseudoartrosis utilizamos la neuronavegación y la microscopía a través de una incisión cutánea de 2,5 cm para abordar el defecto de la pars, refrescar la fractura y colocar un tipo de tornillo que, hasta ahora, nunca se había utilizado para este fin. Se trata de una técnica novedosa, que garantiza una compresión prolongada y una estabilidad suficiente para facilitar la pronta cicatrización de la vértebra. Presentamos 2 casos de espondilolisis L5 tratados con dicha técnica, una modificación de la técnica de Buck. Se analiza una descripción detalla-da de la selección de tornillos, detalles técnicos quirúrgicos, seguimiento y resultado (Gonçal-ves-Ramírez y col., 2018).
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Se define como espondilodiscitis una infección del disco y de la vértebra adyacente. La es-

pondilodiscitis es más común en la región lumbar. El germen más frecuentemente implicado en la infección del disco intervertebral es Staphylococcus aureus. El síntoma más frecuente de presentación es el dolor lumbar, que aumenta con cualquier movimiento, se alivia con el reposo, y habitualmente está bien localizado en el nivel afectado. La fiebre es un síntoma inconstante. Es raro encontrar anomalías en la exploración neurológica. Hay escasos hallazgos de laboratorio que indiquen infección.

 

Diagnóstico.

- RM. 

- Estudio microbiológico o histopatológico de material discal, obtenido por punción-aspiración con aguja. 

 

Tratamiento.

- Inmovilización (reposo en cama y después inmovilización con un corsé) y antibioterapia in-travenosa prolongada (durante 4-6 semanas), seguida de otro periodo similar de antibióticos orales.

 

La espondilodiscitis es una infección de la columna que se conoce desde la antigüedad. Su 

incidencia está aumentando debido al aumento de la esperanza de vida y las condiciones de-bilitantes. Su distribución por edades es bimodal, afectando a personas menores de 20 años o personas de 50 a 70 años. Según su origen se clasifica en piógena, granulomatosa o parasitaria, aunque la primera forma es la más común, normalmente causada por Staphylococcus aureus o Escherichia coli. La presentación clínica es insidiosa, lo que resulta en un diagnóstico tardío, particularmente en la espondilodiscitis TBC. El inicio inicial suele ser dolor de espalda inflama-torio, aunque la enfermedad puede cursar con fiebre, astenia y déficit neurológico, siendo estas las complicaciones más graves. El diagnóstico se basa en datos clínicos, radiológicos, de labo-ratorio, microbiológicos e histopatológicos. La RM es la técnica de elección para el diagnóstico de la espondilodiscitis. El diagnóstico diferencial incluye: osteocondrosis erosiva intervertebral, tumor, espondiloartropatía axial, espondiloartropatía por hemodiálisis, cambios de la placa ter-minal tipo 1 de Modic y neuroartropatía axial de Charcot. El tratamiento se basa en eliminar la infección con antibióticos, prevenir la inestabilidad espinal con fijación vertebral y un amplio desbridamiento del tejido infectado para obtener muestras para su análisis (Márquez Sánchez y col., 2016).

 

25.11 Tumores raquídeos.

Representan un 15% de los tumores primarios del SNC. Aunque los tumores espinales más 

frecuentes son metastásicos, la mayoría de los tumores espinales primarios son benignos, a di-ferencia de los tumores craneales, y suelen dar clínica por compresión más que por invasión (cuadro 25.2).
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- Intradurales extramedulares (40%): crecen a partir de las raíces nerviosas (neurinomas) o las leptomeninges (meningiomas). Los neurinomas son los tumores primarios intrarraquídeos más frecuentes. Provocan dolor y déficit neurológico en el territorio de la raíz en la que crecen. Los meningiomas predominan en mujeres y en región torácica. Originan clínica de dolor (radi-culalgia intercostal) y compresión medular. Ambos se diagnostican por RM y el tratamiento de elección es la cirugía, que es curativa. 

- Intradurales intramedulares (5%): crecen infiltrando y destruyendo la sustancia gris y blanca medular: astrocitomas (tumor intramedular más frecuente fuera del filum terminal) y ependi-momas (tumor más frecuente en el cono medular y filum terminal). En ambos casos, el trata-miento es quirúrgico (microcirugía), aunque no siempre es posible la extirpación completa.

 

EXTRADURALES (55%)                   Benignos:

Hemangioma             Quiste óseo aneurismático 

Osteoma osteoide   Osteoblastoma

Osteocondroma       Condroblastoma

Encondroma              Tumor de cel. gigantes

Malignos:

Metástasis                 Plasmocitoma   

Cordoma                    Mieloma múltiple

Condrosarcoma        Osteosarcoma

INTRADURALES-EXTRAMEDULARES (40%)   Benignos:                   Otros:

Meningioma      Quiste dermoide/epidermoide 

Schwanoma       Lipoma

Neurofibroma

INTRADURALES-INTRAMEDULARES (5%)    Ependimoma           Otros:

Astrocitoma             Hemangioblastoma

Oligodendroglioma

Ganglioglioma
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Se trata de una colección purulenta en el espacio epidural espinal. Se localiza con mayor fre-

cuencia a nivel dorsal (50%), seguido del segmento lumbar (35%) y cervical (15%). Con frecuen-cia se asocia a osteomielitis o discitis. El microorganismo más frecuentemente implicado en las formas agudas es Staphylococcus aureus; en las formas crónicas, Mycobacterium tuberculosis. Se presenta con fiebre elevada, dolor y rigidez de espalda. Suelen implicar síntomas radiculares, y evolucionan progresiva y rápidamente hacia una compresión medular con disfunción de esfín-teres y paraparesia o tetraparesia.

 

Diagnóstico.

- RM. 

 

Tratamiento.

El tratamiento consiste en inmovilización, antibioterapia (se recomienda empezar con una 

cefalosporina de tercera generación asociada a vancomicina y a rifampicina) durante 6-8 sema-nas, y cirugía en caso de déficit neurológico. El pronóstico es malo, con elevada mortalidad y secuelas neurológicas frecuentes.

 

Una infección del espacio epidural espinal, el absceso epidural espinal (AEE) es una entidad potencialmente devastadora cuya incidencia está aumentando. Su presentación insidiosa, pro-gresión variable y potencial de deterioro neurológico precipitado hacen que el diagnóstico y el tratamiento de la AEE sean un desafío. El diagnóstico oportuno es clave porque el retraso en el tratamiento puede provocar parálisis o la muerte. Debido a los síntomas y signos inespecíficos del AEE, el diagnóstico erróneo es alarmantemente común. La evaluación de los factores de riesgo para determinar la necesidad de una RM definitiva reduce los retrasos en el diagnósti-co en comparación con confiar únicamente en los hallazgos clínicos o de laboratorio. Aunque durante mucho tiempo se ha considerado la descompresión como punto de referencia para la AEE, se observa un riesgo considerable asociado con la cirugía de columna en una cohorte de mayor edad con múltiples comorbilidades. El tratamiento no quirúrgico puede representar una alternativa en casos seleccionados. El fracaso del tratamiento no quirúrgico es un resultado temido asociado con deterioro motor y malos resultados clínicos. Estudios recientes han iden-tificado predictores independientes de fracaso y disfunción neurológica residual, recurrencia y mortalidad. Es importante destacar que estos estudios proporcionan herramientas que generan probabilidades de estos resultados. Las futuras direcciones de investigación deberían incluir la validación externa de los algoritmos existentes a través de la colaboración multiinstitucional, ensayos prospectivos y la incorporación de poderosas estadísticas predictivas, como los méto-dos de aprendizaje automático (Schwab y Shah, 2020).

El absceso epidural espinal extenso es una infección devastadora del espacio epidural de 

múltiples niveles. Se requiere descompresión quirúrgica urgente para extirpar el absceso y des-comprimir la médula espinal afectada. Este estudio evaluó la eficacia de la laminectomía unila-teral para la descompresión bilateral (ULBD) en el tratamiento de abscesos epidurales espinales 

 

ENFERMEDADES NEUROLÓGICAS / Gloria M. Cónsole-Avegliano 751  extensos. Tres pacientes con abscesos epidurales espinales extensos (absceso epidural que afecta a más de 5 niveles vertebrales) fueron tratados con la técnica ULBD entre 2019 y 2020. Se utilizó una cureta ultrasónica para la descompresión superior. El drenaje quirúrgico del absceso epidu-ral se realizó al mismo tiempo que la perforación sublaminar en la parte superior del saco dural mediante el uso de solución salina fría para mantener automáticamente el efluente en el dispo-sitivo de legrado ultrasónico. Los 3 pacientes eran hombres, con una edad media de 65,7 años. En los 3 pacientes se informó diabetes mellitus, fiebre y paraplejía. Se cultivaron por separado Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Streptococcus intermedius. El tiempo operatorio medio fue de 163 minutos y la pérdida de sangre media estimada fue de 160 ml. Todos los pacientes se recuperaron completamente de los déficits neurológicos y regresaron a los niveles de fun-cionamiento previos a la lesión en el seguimiento final. Como técnica mínimamente invasiva, la ULBD es un tratamiento seguro y eficaz para los abscesos epidurales espinales extensos en pacientes críticos. Además, el uso de una cureta ósea ultrasónica no sólo acelera de forma segura la descompresión excesiva sino que también lava el absceso epidural con abundante cantidad de solución salina fría (Lee y col., 2022).

El absceso epidural espinal (AEE) es una infección supurativa del SNC que afecta el espa-cio entre la duramadre espinal y el periostio vertebral. Aunque clásicamente los pacientes con abscesos epidurales espinales presentan dolor de espalda en la línea media, fiebre y déficits neu-rológicos, las presentaciones de este proceso patológico pueden ser muy variables. Un absceso epidural espinal es difícil de diagnosticar si la sospecha clínica no es alta. Cuando el absceso epidural espinal no se trata puede causar una morbilidad y mortalidad significativas. Por lo tan-to, cualquier preocupación clínica por este diagnóstico requiere una evaluación y tratamiento rápidos. El diagnóstico y el tratamiento de los abscesos epidurales espinales se ven muy favo-recidos por la llegada de técnicas radiológicas modernas, incluidas la TC y RM (Ameer, 2024).

 

25.12 Hematoma epidural espinal.

Es una rara entidad pero con pronóstico neurológico muy pobre si no se actúa de forma inmediata. 

Se ha asociado a muchos factores de riesgo: 

- Traumáticos. Tras punción lumbar o anestesia raquimedular, fracturas o cirugías lumbares.- Espontáneos: anticoagulados, hemangiomas, tumores...

Pueden ocurrir a cualquier nivel, pero son más frecuentes en la columna dorsal. Su locali-zación suele ser posterior en la médula, facilitando así su evacuación mediante laminectomía. 

 

Clínica.

La clínica es inespecífica. Suele empezar con intenso dolor en la espalda seguido de compro-miso radicular. Los déficits neurológicos asociados, ya sean medulares o radiculares, pueden presentarse horas o días tras el inicio de los síntomas. La afectación medular suele presentarse como mielopatía (signos de primera motoneurona en miembros inferiores y de segunda en el nivel afecto) o como síndromes medulares incompletos.
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- Laminectomía descompresiva y evacuación del hematoma precoz, siempre antes de las 72 horas del evento. Descompresiones posteriores a las 6 horas, no garantizan la recuperación total de los síntomas.

El hematoma epidural espinal espontáneo es una enfermedad de baja incidencia y alta 

morbilidad/mortalidad. Puede causar una pérdida grave de función. Para determinar la inci-dencia, tipo de lesión medular e impacto funcional, se desarrolló un estudio descriptivo y retros-pectivo, analizando datos demográficos, puntajes funcionales y puntajes neurológicos. El 65% de los casos estudiados eran hombres, la edad promedio fue de 55 años. Todas las lesiones de la columna fueron incompletas y con frecuencia se produjeron en la región cervical y torácica in-ferior. El 50% de las hemoorragias ocurrieron en la médula espinal anterior. La mayoría mostró un progreso después de un programa intensivo de rehabilitación. Se podría considerar que tiene un buen pronóstico funcional, relacionado con lesiones de la médula espinal sensitivo-motoras generalmente posteriores e incompletas que se beneficiarían de un tratamiento rehabilitador específico temprano (Sánchez Guerrero y col., 2023).

El hematoma epidural espinal espontáneo tiene una incidencia estimada de uno por millón 

de habitantes. Se clasifica como espontánea cuando no se puede vincular ninguna causa identifi-cable con su aparición. Se hizo un estudio retrospectivo en pacientes diagnosticados entre 2001 y 2013. Se incluyeron 13 sujetos (7 hombres) con una edad media de 71 años. Del total, el 62% padecía hipertensión y el 54% estaba en tratamiento con anticoagulantes orales; de estos últi-mos, el 57% tenía un Índice Normalizado Internacional superior a 3. La manifestación más fre-cuente fue el dolor de columna (85%). Casi todos los sujetos presentaban un déficit neurológico asociado, ya fuera sensitivo-motor (70%), motor puro (15%) o sensitivo puro (7%). Cinco pa-cientes fueron sometidos a tratamiento quirúrgico y 8 a tratamiento conservador. Al cabo de 1 año, 3 de los pacientes tratados quirúrgicamente y 4 de los que recibían tratamiento conservador tenían una puntuación de 2 o inferior en la escala de Rankin modificada. Se observó peor pro-nóstico en pacientes con tratamiento anticoagulante, hematomas de gran tamaño, localización en la región lumbar y discapacidad motora de inicio más pronunciada. Concluyendo, la edad avanzada, la hipertensión y el tratamiento anticoagulante son los principales factores de riesgo. La presentación típica consiste en dolor de espalda con posterior déficit motor. En pacientes con síntomas motores establecidos, el tratamiento quirúrgico dentro de las primeras 24 hs parece ser la mejor opción (Muñoz González y col., 2015).
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Dendritas de células fusiformes.
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“ FISIOPATOLOGIA TImrawv

~ Conexiones aberrantes que llevan a hiperexcitabilidad, esto ocurre cd se
dafian neuronas y luego regeneran sus axones de forma aberrante, es
decir conectan con neuronas distintas de las originales.

Este desequilibrio produce un potencial eléctrico anormal, que si ocurre en
varias neuronas a la vez y se propaga en el sist nervioso, generard una

crisis epiléptica.

U caga
Resumen | ASPARTICOY GLUTAMICO
«= Alf de la conduccién transmembrana de los iones Na+y Ca
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Control hemodinimico:

+»Monitorizacion cardiaca (EKG, frecuencia).

+* Monitorizacion respiratoria (frecuencia y saturacion periférica ).
«+Tension arterial y temperatura.

Asegurar via de perfusion: Periférica de calibre adecuado que permita la
administracion de medicamentos y fluidos.

Colocacion de SNG: Si no existen contraindicaciones (fractura de huesos
propios, sinusitis...), se procedera a colocar una SNG destinada a evacuar y lavar
el contenido gastrico con el fin de evitar una posible aspiraciéon pulmonar.

Sonda vesical: El sondaje vesical permite:

«» Asegurar el vaciado de la vejiga cuyo control puede estar anulado en un
paciente en coma profundo.

<+ Obtener muestras para analitica.
++Controlar el volumen de diuresis emitido horario.
++Establecer balances hidricos con exactitud.
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Nucleo del coliculo inferior

articipa en la via auditiva

Recibe al lemnisco lateral

e comunica con el cuerpo
reniculado medial a través
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Nucleo mesencetalico

“ontiene neuronas
unipolares lo que lo hacen
homologo al ganglio de la
raiz posterior.

Se localiza lateral en la
substancia gris
periacueductal. Dorsolateral
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Flexién de brazos, extensién de piernas

Los brazos estdn doblados hacia adentro y hacia el cuerpo y las
muiiecas y los dedos estan doblados y sostenidos sobre el pecho

Lesiones hemisféricas difusas o diencefilicas

Tallo cerebral preservado
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Tocar ambos lados del paladar blando con una espitula.

Via aferente: IX par craneal (nervio Glosofaringeo)
Via eferente: X par craneal (nervio Neumogastrico 6 Vago)

Reflejo tusigeno

Via aferente: IX par craneal (nervio Glosofaringeo)
Via eferente: X par craneal (nervio Neumogastrico 6 Vago
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i
2ye mere Famis, (3

Tallo encefilico intacto el paciente reaccionara con una
desviacion conjugada de los ojos hacia el oido en que se este
introduciendo el agua

Via aferente: VIII par craneal (nervio Auditivo)

Via eferente: III y VI par craneal (nervio Motor Ocular Comin y
Motor Ocular Externo).
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Nucleo del NCIV

icelo eferente somatico.

alizado por delante del
educto y por detras del
iculo longitudinal medial.

s axones se decusan rodeando
substancia gris periacueductal.
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5.RESPUESTAS MOTORAS

«+Al dolor :
«+Localizacién

«De retiro
+»Flexion anormal

<+ Extensién anormal
+»Respuesta plantar
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1. Pies perivasculares
de astrocitos

2. Membrana basal endotelial
3. Zénulas ocludens de
células endoteliales

Eritrocito : B, % -

Neurona

Pericito
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Cheyne Stokes:
. MMML

Ataxica
¢ Al _ma M

Hiperventilacion
D N\ANUU\/\I\/\AAA/U\A/\M Neurogénica:
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heLtral position

Tallo encefalico intacto dirigira los ojos en la direccién
opuesta a aquella en que se gira la cabeza.

Via aferente: VIII par craneal (nervio Auditivo)
Via eferente: IIL, y VI par craneal (nervio Motor Ocular Comtn, y Motor
Ocular Externo).
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a)El reflejo oculocefalico:( ojos de muiieca)

b) Reflejo oculovestibular

c)Reflejo corneal

d) Reflejo nauseoso

e) Reflejo tusigeno
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«+Paciente normal 15.

“TCE leve: 14 -15.

«TCE moderado: 9 —13.

«TCE severo: <7 de mal pronéstico, requiere: Intubacién y
reanimacion inmediata.
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Pequeiia, irregular

Dendritas dicotémicas
con espinas

J

Fagocitosis

% Inmunidad

(Ross)
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Apertura ocular

Espontdnea
Alavoz
Al dolor
Ninguna

—_ > W &

Tabla 1. Escala de Glasgow

Respuesta motora

Esponidnea, normal 6
Localiza al lacto 5
Localiza al dolor 4
Decorlicacin 3
Descerebracién 2
Ninguna 1

Respuesta verbal
Orientada 5
Confusa 4

Palabras inapropiadas 3
Sonidos incomprensibles 2
Ninguna 1
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PUPILAS

<+ Pupilas miticas intoxicaciones (opiaceos, organofosforados,
barbitiricos.

<»Pupilas midridticas: medicamentos con efecto atropinico
(anticolinérgicos, antidepresivos,...) , drogas (anfetaminas, cocaina, )
traumatismos craneoencefalicos.

<+ Pupilas areactivas: Son signo de mal pronéstico (lesiones cerebrales
severas), en muchos casos con secuelas irreversibles
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1. Isocoria

2. Midriasis 2

3. Miosis

w

4. Anisocoria

'S
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NEUROTRANSMISOR CLASIFICACION DONDE SE ENCUENTRA
Vatias regiones del Sist
Al Nervioso Central (SNC)
Enceralo y elen Sist
Nervioso Auténomo (SNA)
G — Vatias regiones del SNC,
refina y tracto intestinal
- Area del SNC y division
Adrenaliig Amns simpética del SNA
" Avea del SNC y dvision
Noradrenalina Amina e
Glutamato Aminoacido SNC
GABA Aminoacido Encéfalo
Sinapsis con masoulos y
Ester glandulas, y diversas parte

del SNC
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NTRE COMA ESTRUCTURA

METABOLICC

ESTRUCTURAL

++ Comienzo siibito.
<+ Coma Profundo.
«» Constante o progresivo.
«+ Signos de Focalizacién.

<+ Fondo de ojo patolégico, hemorragia
y edema.

«<* Asimetria en la motilidad ocular.
<+ Asimetrias motoras.

* Asimetrias del tono muscular.

TOXICOMETABOLICO
+ Progresivo.
«» Coma Superficial.
+* Fluctuante.
« Ausencia de focalizacién.

+» Pupilas simétricas, pequeiias y
reactivas (excepto bloqueo
farmacolégico).

+* Movimientos Oculares conservados.

< Inquietud motora, temblores y
mioclonias.

«» Tono muscular normal o disminuido,
simétrico.






index-87_2.jpg
Unién Sinéptica Unién Sinéptica
Quimica Eléctrica

Célula -
presinaptica /
Terminal axonica

Unién de
hendiddura

Vesicula
sindptica con
neurotransmisores

Membrana
celular

Hendidura
sindptica

postsindptica

Receptor de
neurotransmisor
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+»Hematomas intracraneanos.

<+ Infarto cerebral.
<+ Infarto Talamico.
<»Tumor encefilico.
<»Absceso cerebral.
“TCE cerrado.

<#Lesiones cerebelosas.
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1. Células estrelladas superficiales.
_ | 2. Células en cesto (somas).

3. Dendritas de células de Purkinje.
.| 4. Fibras trepadoras.

5. Fibras horizontales.

6. Astrocitos de Bergmann.

7. Oligodendrocitos.

8. Microgliocitos.
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1.Nivel de Conciencia.

2.Pupilas.
3.Patron Respiratorio.
4.Reflejos de Tallo cerebral.

5.Respuestas Motoras.
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<+ Interrogatorio parientes y amigos.

<+ Principio de coma: abrupto, gradual.

+»Quejas recientes: cefalea, debilidad focal, vértigo.
<»Enfermedades medicas previas: D.M. e HTA.
«*Historia Psiquidtrica previa.

< Acceso a drogas.

«*Examen fisico general:

<+ Signos vitales.
+»Pruebas de traumatismo.

<*Datos de ingestion de drogas: marcas con agujas, aliento a
alcohol.

<»Rigidez de NUCA.
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1. Soma piFamidaI
2. Dendrita apical gruesa
3. Dendritas basales ramificadas

4.Todas las dendritas preseman‘ espinas
5. Corteza motora: neuronas piramidales gigantes de Betz
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TIPOS DE NEURONAS POR SU FUNCION

5, |
)
g ;4'«) '7'») > Corpusculos
Neurona

Neurona
seudounipolar

Neurona
motora
grande

Neurona
auténoma
presinaptica

Neurona
bipolar

Neurona
auténoma
postsinaptica

Neurona
de Purkinje

Musculo
estriado
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«»Lesiones Estructurales.
+»Hemisferios cerebrales.
+*Tallo cerebral
“Mesencéfalo

<*Protuberancia
**Bulbo raquideo

«»Metabdlicas
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Soma
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Zona lemniscal

sco medial:
Es lateral a la DPCS, se formé en bulbo y conduce la
pmplocepcmn consciente del cuello hacia abajo.

trigeminal:

— Es lateral al LM, se forma por las aferencias del NCV.

Es lateral al LT conduce la sensibilidad exteroceptiva del
cr





index-86_2.jpg
1. CBlulas estrelladas 3
2. Células horizontales de Cajal

3. Células fusiformes
4. Neuroglia
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. Células granulosas.

. Células de Golgi.

. Glomérulos cerebelosos:
A. Fibras musgosas.

B. Dendritas de células granulosas.
. Axones de células de Golgi.

. Fibras trepadoras.

. Axones de células de Purkinje.

wN
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Corte transversal

El mesencéfalo se encuentra

ivido en techo y pedunculo

el acueducto cerebral.
unculo sufre otra =

subdivision gracias a la /
sustancia negra. / *ECHO
La sustancia negra divide al
pedunculo en:

) La calota. Porcion del

o I
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d_

NEUROEPITELIO

o

CELULA
EPENDIMARIA

CELULA
MESENQUIMATICA

7

NEUROBLASTO
BIPOLAR OLIGODENDROCITO
| GLIOBLASTO
ASTROCITO ASTROCITO
NEURONA | | bROTOPLASMATICO | FIBROSO

MICROGLIOCITO
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NIVELES |

«»Primer Grado: Defensa selectiva al dolor, movimiento de
pupilas intacto, movimiento de los ojos por estimulo del érgano
del equilibrio intacto.

“Segundo Grado: Desordenada defensa al dolor, movimiento en
masa, bizcar (movimiento divergente de los ojos).

<»Tercer Grado: Sin defensa, solo reflejos fugaces, falta el reflejo
vestibulo-ocular, reaccion pupilar debilitada.

< Cuarto Grado: Sin reaccién al dolor, sin reaccién de las pupilas,
falta de los demas reflejos de proteccion.
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TIPOS CELULARES

1. NEURONAS: excitabilidad y conductividad.

2. NEUROGLIAS:

A. MICROGLIAS: MICROGLIOCITOS: fagocitosis e inmunidad.

B. MACROGLIAS:

- ASTROCITOS PROTOPLASMATICOS: trofismo, barrera hematoencefalica.
- ASTROCITOS FIBROSOS: trofismo, barrera hematoencefélica.

- OLIGODENDROGLIAS: OLIGODENDROCITOS: forman mielina en SNC.
3. GLIOEPITELIO EPENDIMARIO: cubre cavidades ventriculares -
epéndimo.

4. CELULAS DE SCHWANN: fibras mielinicas y amielinicas en SNP.

5. CELULAS SATELITES: sostén.

* Sustancia gris: somas neuronales, axones amielinicos y neuroglias.
* Sustancia blanca: axones mielinicos y neuroglias.
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<»Paciente es incapaz de despertarse mediante estimulos externos
0 como consecuencia de sus propias necesidades.

<*Desaparecen los reflejos cornéales, faringeos, pupilares y
osteotendinosos.

<»Tono muscular muy disminuido y alteraciones de la respiracién.

<+ Superficial: Se preservan reflejos de tallo con respiracién lenta, rapida o
alterada.

<+ Profundo: Sin ningiin tipo de reflejo hipotonia generalizada
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< Ausencia de funciones cerebrales.

< Ausencia de las funciones de tallo cerebral - APNEA.

< Irreversibilidad.

< EEG: “Silencio eléctrico”.

< Cese de la funcién cerebral mientras se mantiene la
funcién somatica por medios artificiales.
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ESTRUCTURAS QUE REGULAN LA CONCIENCIA

1.Hemisferios Cerebrales con zonas de asociacion primaria y
secundarias.

2.Sistema Reticular Activador.
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TIPOS DE NEURONAS POR SUS PROLONGACIONES

NEURONAS: 10.000 millones a 10 billones!
Propiedades: excitabilidad-conductividad.

Sin Ax- sin D: ej.: células amacrinas (retina) = prolongaciones:
neuritas.

MONOPOLAR: ej.: neuronas del embrién: una prolongacion.

SEUDOMONOPOLAR: ej.: neurona sensitiva: Y o T (ganglios
raquideos).

BIPOLAR: sensorial: e].: bulbo olfatorio: 2 prolongaciones.

MULTIPOLAR: ej.: motora: con dendritas, cuerpo neuronal y axon.






index-79_2.jpg
Organos
efectores

NA

W NA
suprarrenal,
<

A
NA

..._<AC






index-593_1.png
«+Incapacidad para pensar la claridad y rapidez ordinarias, asociado a
falta de atencion y desorientacion.

++*No reconoce que esta enfermo , no sabe fecha lugar, pierde el pudor.

<»Dura minutos horas o dias y frecuentemente es consecuencia de
esiones toxicas, metabdlicas o traumaticas.

<»Delirium:  mayor trastorno de atencion y desorden del
comportamiento.

“Se_asocian a enfermedad cerebrovascular, demencia , desequilibrio
droelectrolitico.
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NEUROTRANSMIS!()N DEL SISTEMA
NERVIOSO AUTONOMO

Neurotransmisores

La transmision del estimulo excitatorio a
través de la hendidura sinaptica ocurre
mediante liberacion de neurotransmisores;
los neurotransmisores del sistema nervioso
simpatico y parasimpatico son
fundamentalmente la noradrenalina (NA) y
la acetilcolina (AC). Las fibras secretoras de
NA se denominan adrenérgicas y las que
secretan AC, colinérgicas.
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Confusién

Somnolencia

Letargo

Estupor
Coma

Si Cautiveri

Estado Vegetativo

Contenido: Las suma de funciones mentales superiores cognitivas y
afectivas. Zona cortico-subcortical.

Nivel de Conciencia: Es el grado de alerta o despertar que presenta el
CcO individuo y su capacidad de reaccion o ser estimulado.
NIVELES DE NCIENCIA Zona mesencefalo-pontina mas proyecciones al Diencéfaloy Corteza.

Deterioro de la atencion, mas un despertar insuficiente para mantener pensamientos y
acciones coherentes.

Estado intermedio entre suefio y vigilia, en el que todavia no se ha perdido la conciencia y
puede despertar con facilidad.

Estado de suefio profundo o somnolencia prolongada, en el cual es mas dificil de despertar.
Es un estado transitorio entre letargo y estupor.

Estado de inconsciencia parcial caracterizado por una disminucion de la actividad de las
funciones mentales y fisicas y de la capacidad de respuesta a los estimulos.

Estado profundo de inconsciencia.

Estado de alerta y despierto pero el paciente es incapaz de moverse o comunicarse
verbalmente por una completa paralisis de misculos voluntarios excepto 10s 0jos)

No hay signo evidente de conciencia e incapacidad de interactuar o reaccionar a estimulos
adecuados
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TEJIDO NERVIOSO: TIPOS CELULARES

MICROGLIA > MICROGLIOCITO

OLIGODENDROGLIA >
| OLIGODENDROCITO
CELULA DE SCHWANN
CELULA SATELITE
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<»Las actividades mentales y fisicas se hallan reducidas al minimo.

«+Sueiio profundo, comportamiento sin respuesta y del cual el
sujeto se puede despertar sélo con estimulos vigorosos y
repetidos y sus respuestas son lentas e incoherentes.

++Se acompaiian de comportamientos motores que buscan evitar
los estimulos incémodos y molestos.

«*Reflejos conservados y tono muscular disminuido.

¢ No se logran manifestaciones verbales.
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<»Incapacidad para sostener el estado de vigilia sin estimulos
externos.

“»Disminucién del estado vigil con inclinacion al polo hipnético.

<»Paciente apatico enlentificado y somnoliento.

<¢Lenguaje deficiente, reflejos conservados y tono muscular
disminuido.
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SISTEMA NERVIOSO

. HEMISFERIOS CEREBRALES VENTRICULOS
PROSENCEFALO | ) £y 05 cOROIDEOS LATERALES
TALAMO. HIPOTALAMO TR
DIENCEFALO TALLO INFUNDIBULAR "
NEUROHIPOFISIS YENIRICUEO
SISTEMA )
NERVIOSO . ,
CENTRAL ; TUBERCULOS CUADRIGEMINOS | ACUEDUCTO
(SNC) MESENCEFALO | e NCULOS CEREBRALES DE SILVIO
}
METENCEFAI.O PROTUBERANCIA|
ROMBENCEFALO CEREBELD GLRL)
VENTRICULO
MIELENCEFALO| BULBO

SN PERIFERICO | GANGLIO NERVIOSOS. NERVIOS CRANEANOS Y RAQUIDEOS
(SNP) TERMINACIONES NERVIOSAS. ORGANOS SENSORIALES

_—

SN AUTONOMO) ¢,\,0471c0 - pARASIMPATICO

o VE((;ENTAA)TIVO INERVAN MUSCULO LISO, MIOCARDIO Y GLANDULAS
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CEER L ELE]

por las siguientes estructuras:

Astas ventrolaterales de los

segmentos S2-S*

Ganglios y Fibras Pre y Post

Ganglionares
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ada por los

inculos cerebrales.

cruzada por el
CIV, la cintilla optica
la arteria cerebral
terior.

Caras laterales
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Sistema nervioso parasimpatico

Las fibras nerviosas parasimpaticas tienen origen
en el tronco encefilico, en los nucleos de los
pares craneales Il (oculomotor), VIl (facial), IX
(glosofaringeo) y X (vago) y en la médula sacra:
segundo Yy tercero nervios sacros, y a veces
también del primero y cuarto.

El nervio vago tiene la distribucion mas amplia
de todo el SNP, siendo responsable de mas del
75% de la actividad parasimpatica; inerva al
corazén, pulmones, eséfago, estomago,
intestino delgado, mitad proximal del colon,
higado, vesicula biliar, pancreas y parte alta de
los uréteres.

En la pared de estos 6rganos se localiza la
neurona postganglionar.
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Sistema nervioso simpatico

Los nervios simpaticos tienen origen en la médula espinal
entre los segmentos T-1 y L-2 y desde aqui se dirigen a la
cadena simpatica paravertebral y finalmente a los tejidos
y 6rganos periféricos.

El cuerpo celular de las fibras preganglionares se localizan
en el cuerno intermedio-lateral de la médula espinal,
que abandonan a través de la raiz anterior junto con las
fibras motoras; las fibras simpaticas preganglionares
abandonan el nervio espinal inmediatamente después
de que éste salga por el agujero de conjuncién y
constituyen las ramas comunicantes blancas,
mielinizadas, que se dirigen hacia la cadena simpatica
paravertebral.
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Cara posterior

drigéminos (coliculos) &
uperiores e inferiores separados 2 1)
or el surco cruciforme. -

Os superiores representan un
relevo en la via visual. Se
onectan con el cuerpo

iculado lateral a través del
azo del coliculo superior.
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Traumatismo craneoencefalico .

Manejo de TEC severo

® Monitorizacion “eObjetivos
o PIC eNormotermia
oPA 02 > 70 mmHg.

Saturacion 02 yugular
1 YUOUET A media > 80-100 mmHg.

o Doppler

eNormovolemia
o TAC eHemoglobina > 10 gl/dl.
o General eOsmolaridad Plasma >290
mOsm.

oGlucemia < 200 mg/dl.
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heurona motora simpdtico parasimpdtico

SNC = @ ®

fibras pre-ganglionares
]
g9o8 &£ A
E lg ‘E ‘:E, ganglio simpdtico
Q .s Q) ]
I A~
R'Z, Q & S
w8 3 A
_‘g ®
W ganglio parasimpdtico
ibras post-ganglionare;
A A A
Mdsculo Musculo liso, musculo cardiaco,

esquelético gldndulas
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Traumatismo craneoencefalico
-_—

Evaluacién y tratamiento inicial

o Intubacion endotraqueal
o Glasgow < 9 pts
o Dificultad respiratoria o ritmos anormales
e Pas < de 90 mmHg
o Saturacion de 02 < de 95% PC02 > 45mmHg
o Lesiones graves del macizo facial
e Si requiere cirugia inmediatas

o Siempre que se dude de su necesidad
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Traumatismo craneoencefalico .

Evaluacion y tratamiento inicial

o Mantener via aérea expedita y control de columna
cervical

Oxigenacion y ventilacion adecuada 502595 %

Control de hemorragia externa y TA adecuada TAM> de
90 mmhg

o Evaluacién de estado neurolégico

o Descarte de otras lesiones traumaticas

Mantener cabecera elevada

o Analgesia
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DIVISION ANATOMO-TOPOGRAFICA DE LOS
NERVIOS PERIFERICOS

e NERVIOS ESPINALES 31 PARES
1. Nervios Cervicales (C'-C8) 8 Pares

2. Nervios Toracicos (T'-T'2) 12 Pares
3. Nervios Lumbares (L'-L%)  5Pares

. 4.~\%rvios Sacros (S8'-S%) 5 Pares

Nqs Coccigeos (Co") 1 Par
. \
\\
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Se ubica en las Astas
Ventrolaterales de los

segmentos medulares de
- N
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Traumatismo craneoencefalico .

Manejo de TEC moderado

© Reposo o Hidratacion
e Vigilancia estricta @ Vigilar funcion respiratoria
o Tratamiento ® Analgésicos

sintomatico ® Antieméticos

© Dieta absoluta  Anticomiciales
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: Ubica
en las Astas Ventrolaterales
de los segmentos
medulares de T'-L2

Porcion Cefalica
« ~\pbrC|on Cervical
PorC|on Toracica

Porc\l'h Abdominal

. Porcion Pelwca
014

Dr. Omar Diaz Tablg
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Traumatismo craneoencefalico

Manejo de TEC leve

e Reposo

e Vigilancia estricta

e Tratamiento sintomatico
o Analgésico o Cabecera cama algo elevada
o Antiemeticos o Hidratacion segln necesidades

o Dieta completa o Vigilar funcion respiratoria
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Nervios Raquideos

@ Las fibras de la raiz
anterior
e Provienen de neuronas
del asta anterior
@ Las fibras de la raiz
posterior

o Provienen de
prolongaciones centrales
de neuronas del ganglio
raquideo
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Lobulo Frontal

= Area suplementaria:
son extensiones dellarea
6y, 8len|lalcaraimedial
del/lebule: Su
estimulacion proveca
respliestasipostirales;
talesicomolgiranlalcabeza
yalesiojosihacialelibrazo
GontalaterallelEvVad)
EStalarealconticnella
PIOEIaMaGIONINEGESaNE)
0zr2) 93 rroviminios
Cogipl=os.
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HALLAZGOS EN LA TC

LESIONES FOCALES
Fracturas craneales
Hematomas intracraneales
Contusiones cerebrales // Laceracién cerebral
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Nervios Raquideos

@ El nervio raquideo sale
por el agujero de
conjugacion que le
corresponde

@ Siguen un trayecto
oblicuo descendente la
inclinaciéon aumenta en
direccion al cono
medular
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Lébulo Frontal
motora secundaria
0 premotora (6)

Localizacion:: se|
encuentra por: delante;
del™area) motoral
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Traumatismo craneoencefalico
- —

Diagndstico

o Neuroradiolégico
e Estudios radiolégicos convencionales
o TC cerebral
© RMN cerebral
e Angiografia cerebral

o Ultrasonografia
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Lobulo Frontal

u Corteza Prefrontal: se encuentra
en lazona/9, 10ly 11, se divide en
dos zonas una orbitaria y una
lateral, |aorbitariajse asocia con
actividades visceralesy,
emocionales mientras quellallateral
en aptitudesintelectualesicomolla
conceptualizacion, planificacion),
Juiciojyiresolucion|dellproblemas
ILasiESioRESIEn Estalzonalprovocan
perdidajdellahniGiatvaiyiel SUIcion
EllpacienteldescliidalStiaspectoly;
SUlnGUmERtaraWAPIETdEN SINOGIoN
deNinalcondliGi=lSoc | lacept=ple
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HALLAZGOS EN LA TC

LESIONES FOCALES

Fracturas craneales
Hematomas intracraneales
Contusiones cerebrales // Laceracion cerebral
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631-6568-6
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DIVISION ANATOMO-TOPOGRAFICA DE LOS NERVIOS
PERIFERICOS
NERVIOS CRANEALES
1. Olfatorio | par 7. Facial. VI
2. Optico. Il par 8. Estato Acustico o Vestibulo Coclear
3. Motor Ocular Coman Il par vl
4. Patético o Troclear IV par 9. Glosofaringeo IX par
5. Trigémino V par 10. Neumogastrico o Vago X par
6. Motor Ocular Externo o Abducente 11 Espinal o Accesorio X

12. Hipogloso Xl par
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HALLAZGOS EN LA TC

LESIONES FOCALES
Fracturas craneales
Hematomas intracraneales
Contusiones cerebrales // Laceracién cerebral
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Lobulo Frontal

contrd sulcus

w Area de Broca:
localizadalen) el area
44 yi45/deila
circunyelucion| frontal

INfENoN) SE aseeialcon
elfhablar
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Frontal
Corteza
(9,10,11 y 12)

Localizacion:. polo
frontall dell Isbulo)
frontall

solucion de.
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Lébulo Parietal

= Area sensorial primaria:
3,1 y2 ocupalla circunvolucion
poscentral'y la parte
adyacente del lobulo
paracentrall Sulestimulacion
produice sensaciones
contralateralesiclaramente
localizadas, descritasicomo;
hormigueosio
ERtUMEGIMIENLOSAISSIESIORES
delestasiareas|proyotalla
odgelick) el ) efiseliszlelds)
Hedl y Sriszieldn) elo k)
posicionien ell=do)
Contialateral)
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TRATAMIENTO

Tratamiento Tratamiento quirdrgico.
conservador:

» Medidas generales.

» Tratamiento
rehabilitador.

» Tratamiento
preventivo.
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Lobulo Frontal
Area motora del
lenguaje de Broca (44
y 45)

Localizacion:
porciones,  opercular
y/ triangular; dell gjro)
frontallinferior

FUNGIoN:  &spectos
moioresidelNERgia;E
((EnguajelartiCUlaco))
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ESPONDILOLISIS
» Consiste en la "‘"“‘ﬁ \\

rotura de la lamina r m ssssssss

de la vértebra, de _—
forma que la =

articulacion a
facetaria queda V;
separada del resto. w \(\
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ncs
Cérebro

Diencéfalo
Mesencéfalo
Tronco
Encefélico .
Bulbo

Cerebelo { Cerebelo
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Sistema Nervioso

Periférico

Sistema Nervioso Somatico

—l—

Nervios Raquideos

Nervios Craneales

Permite la
comunicacién
entre la médula
espinal y los
musculos
vertebrales.

Desempeifian
funciones
sensoriales y
motoras referentes a
la region de la
cabeza y el cuello.
También regula las
funciones de los
organos de las
cavidades toracica
y abdominal

Sistema Nervioso Auténomo

La Divisién
Simpatica

Esta principalmente
implicada en
actividades

relacionadas con el

gasto de lasreservas
de energia
almacenadas en el

cuerpo.
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» Laminectomia

» Es la cirugia para
extirpar la lamina,
parte del hueso que
constituye una
vértebra en la
columna
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Lébulo Frontal
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~_SIGNOS Y SINTOMAS

» Mucha gente con espondilolistesis no tiene
sintomas y ni siquiera saben que tienen esta
condicion. Cuando ocurren los sintomas, el
mas comun de ellos es el dolor de espalda.
El dolor se suele extender por la parte
inferior de la espalda, y puede parecer como
un tirén muscular.
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TRATAMIENTO

» Espondilolistesis TIPO 1, 2y 3 SDSG

» Restriccion actividad fisica

» Reposo + AINES (anti inflamatorios no
esteroideos)

» Kinesiologia
» Ortesis temporarias
« >80% efectividad
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DIAGNOSTICO
ESPONDILOSIS Y ESPONDILOLISTESIS

¥
Generalmente el diagnostico (Dx) ‘ :

se realiza por Imagenologia

Tales pruebas pueden ser:

» Radiografia (Rx)

» Tomografia computarizada
» Resonancia magnética
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SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

En los ganglios sensitivos de

encontramos:

los pares craneales y raquideos

las neuronas sensitivas de primer orden relacionadas directamente

con los receptores y las neuronas de segundo orden.

Terminales
nerviosas
de la picl
Neurona
scnsorial
—
P
= Neurona
motora

Terminales nerviosas
sobre las fibras musculares
(efectores)

Cuerpo
cclular de la

Médula
espinal

neurona sensorial 5

—

Cuecrpo ceclular
5., dela
%! “intermmeurona

%

-

Cuerpo Materia Materia
celular de la gris blanca
DEurona Motora
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NERVIOS RAQUIDEOS

Los nervios raquideos estan
unidos a la medula espinal por sus
raices anteriores y posteriores.
Son un total de 31 pares de
nervios divididos en 8 cervicales,
12 toréacicos, 5 lumbares, 5 sacros
y 1 coccigeo. Encontrandose 31
pares de raices anteriores y
posteriores lo que le da un aspecto

segmentario a la medula espinal.

8/5/2014 Dr. Omar Diaz T4
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Laminectomia Lumbar

e

* Laminectomia
« Fracaso tratamiento sintomatico
+ AINES o Corticoesteroides orales
+ Mielopatia
+ Radiculopatia

Mok engind

Herva racicne —___






index-73_3.jpg
Nervios Raquideos

@ Existen 31 pares

@ Se unen a la médula
por dos raices:
anterior y posterior

@ La raiz posterior
presenta el ganglio
raguideo
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Corteza cerebral: cubre la superficie cerebral.
Rige las funciones superiores, de las que somos
conscientes.

- percepcion sensorial - los § sentidos

- movimiento voluntario

- lenguaje

- emociones

- pensamientos

PARTES DEL

SISTEMA NERVIOSO
CENTRALY SUS
FUNCIONES Cerebelo:

Centro de coordinacion.

Integra la informacion
Talamo y nicleos grises: que recibe de los 5
Estacion intermedia entre cortezay sentidosy la cerebral.
tronco cerebral. ¢
Control del movimiento y del tono. Hace que el movimiento
oo sea fluidos y coordinado.

Hipotalamo:
Control de supervivencia: ingesta,
temperatura, defensa, sexval..

Tronco encefalico:
Controla las funciones vitales,

Médula espinal:
latido cardiacoy respiracion.

Comunica el cerebro y los nervios
periféricos

- conduce las sensacionesal cerebro
Forma parte del sistema limico, el - lleva los impulsos del movimiento
principal rector de las emociones voluntario e involuntario

Hipocampo y sistema limbico:
Sede principal de la memoria y el
aprendizaje.

El ritmo suefio / vigiia
Nocleos nerviosos de los
sentidos, los movimientos de
la cabeza y del cuello.
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Sistema Nervioso Central ———

Encéfalo
‘ Prosencéfalo ‘ | Mesencéfalo "Romboencéfalo ‘

-Masticacion.

-Dirige impulsos sensoriales

en todo el cuerpo. -Atencion y el suefio.

~ Equilibrio. -El control de las respuestas ~Las funciones autonémicas.
- Movimiento ocular, vision. geliavish ; -Movimiento muscular

- Sensacion facial. NI EIDEEOD complejo.

- Audiencia, fonacion. -Conduccion por la via de
- Inteligencia. los tractos nerviosos.

- Memoria, Ia personalidad. - Movimiento refiejo.

- Respiracion. - Aprendizaje simple.

- Salivacion, deglucion.

- Olfato, Gusto.

- Dilatacion de Ia pupila.
- El Movimiento del Cuerpo.
-Audicion.
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Sintomatologfa del canal lumbar
estrecho artrésico
(Simposio SOFCOT (Saillant))

» Claudicacién neurogénica : 50 %
* Radiculalgias : 97 % (poli : 44 %)
* Lumbalgias : 89 %

* Déficit motor : 19 % (poli : 50 %)
- Déficit esfinterianos : 9 %)






index-114_1.jpg
Sistema Nervioso Periférico

Sistema Nervioso Somético Sistema Nervioso Auténomo
Nervios Raquideos Nervios Craneales La Divisién
| i Simpatica

Desempefian
funciones
sensoriales y
motoras referentes a
la region de la
cabeza y el cuello.

Esta principalmente
implicada en
actividades

relacionadas con el

Permite la
comunicacién
entre la médula

E=plnaliics También regula las gasto de lasreservas
musculos funciones de los de energia
vertebrales. organos de las almacenadas en el
cavidades toracica cuerpo.

y abdominal
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» Reduccion del diametro del canal vertebral

» Puede producir compresién o compromiso vascular de
la médula espinal o de las raices espinales
(radiculopatia o un déficit neurolégico)
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[ [S.CONOMEDULAR S. CAUDA EQUINA

PRESENTACION

REFLEJOS

DOLOR RADICULAR
DOLOR LUMBAR

SIGNOS/SINTOMAS

FUERZA

IMPOTENCIA

DISFUNCION ESFINTERIANA

Subita (en lesiones inflamatorias),
insidiosa (tumores) bilateral

Hiperreflexia, babisnki +, reflejo
aquiliano y patelar afectado
Menos severo

Solo dolor local, raro irradiacion a
perineo

Trastorno de la sensibilidad perianal,
simétrico y bilateral.

Usualmente simétrico, paraparesia
espastica, menos pronunciado,
posibles fasciculaciones

Frecuente

Retencion urinaria, esfinter anal
atono, causa incontinencias por
rebosamiento, se presenta
temprano.

Aguda (trauma). Gradual (estenosis)
suele ser unilateral

Hiporreflexia, reflejo rotuliano y
aquiliano afectados.

Maés severo

Dolor lumbar con irradiacién
dermatémica

Anestesia en “silla de montar” puede
existir un trastorno sensitivo
asimétrico y unilateral

Posible debilidad asimétrica y
unilateral, paraparesia arreflexica,
atrofia comdn.

Menos frecuente. Disfuncién eréctil
incluida limitacion para mantener la
ereccion y la eyaculacién

Retencion urinaria, se presenta
tardiamente.

1
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Célula granulosa

CORTEZA
CEREBELOSA:

CAPA MOLECULAR
Célula de Purkinje

: il CAPA DE CELULAS
DE PURKINJE

CAPA GRANULOSA

l/‘Sustancia blanca

}

I
Z Fibra musgosa

1

Fibra trepadora

/' Nucleos cerebelosos

Axon de célula de Purkinje

Fibras cerebelosas eferentes
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B GOBERNANZA
ersdsd ROHFOCISNRY

INCOMPLETO COMPLETO

Dolor lumbar +/- dolor en la Dolor lumbar +/- dolor en la
extremidad extremidad

Déficit motor o sensitivo en MI Déficit motor o sensitivo en MI
Alteraciones urinarias de origen || Retencién urinaria no dolorosa con
neurogénico incluyendo pérdida del |incontinencia por rebosamiento —
deseo de la micci6n, sensacion Progresa a incontinencia

urinaria alterada y vacilacion. permanente.

Impotencia sexual

Anestesia en silla de montar parcial || Perdida completa de la sensacion
perianal, puede llegar a paraplejia.
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« Dolor lumbar be Dolor lumbar, CIATICA (96%)
inferiores con a

« Incontinencia Disfuncion miccional (89%)

Anestesia o hipoestesia en silla de montar
(®1%)

Parestesias en miembros.

Anestesiaperineal
Sstesla inferiores.

Disfuncién rectal (47%)

Retenciony/o z Reflejos reducidos en miembros inferiores
incontinencia urinaria o ¢ Debilidad del tono rectal
fecal

Debilidad de miembros
inferioresyreflejos
asociados.

Dolorlumbary/o
radicular






index-736_3.jpg
- SINDROME DE CAUDA
%) J-—

EQLINA leCragens

Alteracion en ereccion - po

prtiees
— | Lsegmento
Ti0-L2
{ ] W Viaparasimpitica
Via simpitica
5 Viasensorisl
8 Inemeurona esginal
— Ganglio W Vias descendentes cerebrales
e P o)

Ganglodola
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SINDROME DE CAUDA
-EQuUnA @@{‘« <A

Incontinencia fecal

J

Materia fecal &
llega a ampolla ——|
‘ rectal
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' INSULA
Area Olfatoria (34)

Localizacion::  region  del
limen y: el uncus y ell cuerpo
amigdaloide stbyacente!

FUNGION;:  pErGEPGIOon) de
olores






index-125_2.jpg
Lobulo Occipital
Area Visual de
Asociacion (18'y 19)

Localizacién:  rodea al area
primaria. en: las' superficies:
medial \ |ateral del
hemisferio,  sel  extiende:
desde " ell Iobulo) occipital
hastal |a] parte’ posterior del
Iobuler parietal A porciones
posteriorelinferiorn delllobulo)
temporald

Figeldid Shididn e2
experenciamVslial pTeserie;
‘ <o) 15 ziszick) 7
' r2eonadimiznio o2 o iz 32

2y comorEnsidn ds su
Slejsifle:l
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Areas Motoras del Cingulo (23 y 24)

= Localizacién: giro

cingular

= Fundion:  interviene
en los’ moVimientos
contralateralesy
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 SINDROME DE CONO

MEDLILAD

QOLas lesiones que involucran
el extremo distal conico de
la médula espinal (T12 a
L2).

QOCausas mas comunes:
hernia de disco en Ila
columna torécica inferior y
lumbar superior, trauma o
fractura que causan
compresion de la médula
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INSULA
Area de Asociacion Olfatoria (28)

= Localizacién: corteza
entorfinal

« Funcién: integra las
Impresiones olfatorias
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IQUIRURGICO

laminectomia parcial estandar y discectomia

* Estudios, hallazgos neuroldgicos, signos de tension Y con sintomas
predominantemente ciaticos sin factores psicosociales mitigantes
son los mejores candidatos para la realizacion de una discectomia
quirdrgica.

* Solo el 4% requiere cirugia

-
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DIENCEFALO

Diencephalon
Rodeado por completo por
los hemisferios cerebrales St
excepto en su superficie &
ventral. e

Corscann

Constituido por:
— Talamo

Epitalamo

— Hipotalamo

— Region subtalamica
Su cavidad es el tercer
ventriculo
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GOBERNANZA
INSTITUCIONAL

Presentacion clinica

Hipertonia inicial

Trastomo mixto de NM superior e Inferior
Bilateral

Sint marmpmn

Reflejo de
estiramiento muscular .
— Hiperrefléxico # =
Babinski positivo
- o]
[ ey P —

Papiledema
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Cerebro
Cuerpo calloso

Ventrculo lateral

Talamo

Cépsulaintema

nsula

Tercer venticulo-

Tenticular

- cverpo
estriado

Hipotdlamo

Hipdtisis
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SINDROME DE CAUDA

EQUINA D s GDFOMEK

Incontinencia urinaria

« Contraccién del esfinter interno

« Contraccién del detrusor Detrusor
* Relajacion del esfinter
* En lesién — Retencion urinaria

Estiner
fiso

Aumonto ol
Tonoweial

« Contraccién del esfinter externo — Voluntario it
* Incontinencia
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GENICULADO RETINA CORTEZAVISUAL  VISTA

LATERAL PRIMARIA

GENICULADO 0IDO INTERNO CORTEZA AUDITIVA  AUDICION

MEDIAL PRIMARIA

NUCLEO VENTRAL ~ MEDULA ESPINAL  CORTEZA TACTO, DOLOR,

POSTERIOR (VPL CUERPO SOMATOSENSORIAL PRESION,

(VPLY VPM) VPM CARA) PRIMARIA VIBRACION ,

TEMPERATURA

NUCLEO VENTRAL  CEREBELO CORTEZA MOTORA  CTROL MOTOR

ANTERIOR Y GANGLIOS BASALES Y PREMOTORA

VENTRAL LATERAL

N ANTERIOR CURPOS CINGULA EMOCIONES Y
MAMILARES DEL MEMORIA
HIPOTALAMO

N. PULVINAR Y AREAS DE AREAS DE INTEGRACION

LATERAL ASOCIACION PTO  ASOCIACION PTO  SENSORIAL

POSTERIOR






index-128_2.jpg
TALAMO

FUNCIONES

Integrar actividades
sensitivas y motoras

Despertar y conciencia

Conducta afectiva

Memoria

“Antesala de la corteza
cerebral”.
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TALAMO

CONCEPTOS CLAVE

— Las lesiones talamicas se
relacionan con trastornos
sensitivos, dolor
talamico, trastornos
motores y alteraciones de
la conciencia, memoria,
conducta y lenguaje.
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NUCLEO LATERAL N. SUBCORTICALES  CINGULO SISTEMA LIMBICO

DORSAL

NUCLEO SISTEMA LIMBICO CORTEZA CONTROL DE LAS

DORSOMEDIAL HIPOTALAMO YLA  PREFORONTAL EMOCIONES

AMIGDALA

NUCLEOS TALLO CEREBRAL CORTEZA CONCIENCIAYY

INTRALAMINARES ESTADOS DE
ALERTA

NUCLEOS DE LA TALLO CEREBRAL CORTEZA CONCIENCIAY

LINEA MEDIA ESTADOS DE
ALERTA

NUCLEO RETICULAR N. DEL TALAMO N DEL TALAMO CICLO CIRCADIANO
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CUADROCLLINICO

* L4-L5 (el «disco del dolor de espalda»),Y Ls-Sa.

* La mayor parte de las hernias son posterolaterales

* pueden presentarse con dolor en la parte baja de la espalda

* dolor radicular/citico que afecta (L5 en el nivel L4-Ls).

« El prolapso central se asocia con frecuencia sélo con dolor de
espalda

« las lesiones agudas pueden precipitar sindrome de compresién de
cola de caballo
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CUADROICLINICO

* La marcha puede ser normal o claudicante por el dolor o la paresia
radicular

* si esta comprometida raiz de Ls: el pie se encuentra caido y el
enfermo debe levantar en forma exagerada larodilla para evitar
que arrastre los dedos “aspecto equino”

lad para pararse sobre el talon : Ls
lad para pararse sobre con la punta: S1
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TRATAMIENTOFARMACOLOGICO

Primera eleccion: analgésicos a intervalos regular
* paracetamol 500 mg cada 6 horas

Segunda eleccion AINES,

* ibuprofeno 60omg cada 6 horas o diclofenaco. 50 mg cada 6 horas
* Naproxeno: 250 mg cada 12 horas

« Diclofenaco: IM 75 mg/dia oral: 50 mg/ 8-12horas
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El sistema nervioso periférico, es
la porcién del sistema nervioso
que sirve de enlace entre el
sistema nervioso central, los
receptores y las estructuras
efectoras.

Por lo que debemos considerar
que son parte constitutiva del

sistema éfvi%eriférico, todas

las estru s situadas extra

ialmente y que ‘\no estan

idas por e “estuche 6seo

vertebral
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Médula espinal

@ Sustancia Gris: Al
corte transversal tiene
forma de H y consta
de:

Astas posteriores

Asta lateral

Astas anteriores

Comisura gris
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SfNTOMAS DE HERNIA DISCAL
LUMBAR:

¢ Espasmo muscular.

¢ Debilidad muscular.

o Atrofia en etapas avanzada

e Dolor que se irradia a los gl
las piernas y los pies

¢ Dolor que empeora al toser, hacer
esfuerzos o reir

o Lumbago severo

-

¢ Hormigueo o entumecimiento en
las piernas o los pies
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Etiologia

as principales causas que originan una hernia discal son las siguientes:

=- Por degeneracién o envejecimiento articular

u Por microtraumatismos

=- Por un mecanismo repetitivo de flexion - extensién del tronco

=- Por movimientos de rotacion

m Por exceso de peso y volumen corporal

» Atrofia de la musculatura paravertebral dorso lumbar.
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Lobulo Parietal

= Area somatosensorial

= @Em Prmaria:
Lwrm:lﬁ, enel

Gil ‘.uhwluswn POSCENEIN
Usiz) [23195) 25) 25tz) Zork)
rovecz) B grelicl) els)
Saslielo el s,
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Lobulo Parietal

= Area de asociadién >
parietal: consta de los Iobulos
parietales superiores e,
inferiores. 5y 7 Estas areas
procesan la informacion tactil y.
visual'y estan involucradas en
ellconocimiento del propio
cuerpoy de los objetosigue lo
rodean. También intervienen
en lal ejecucion ordenada o
sectiencial dellasiactividades.
enjespecialllas guelincliyenilas;
manos!
Sullesion produce alteracion
perceptivajrelacionadaicon el
reconocimientolael lado
Gontrariolde] [CUETPoR/AST
ERtON0)
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PRUEBAS ESPECIALES

o Signo de Lasegue

1. Flexion de la cadera con
rodilla en extension

2. Tension de N. Cidtico o sus
raices

3. +:dolor lumbar o cara
posterior del muslo ente 45 a
70 ° de flexion de la cadera

4. +:70 a 90° dolor facetaria,
sacro iliaco o isquiotibiales
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Parietal
Area del gusto (43)

Localizacion:! sJoge]

Inferiordellgirelposcentials

GEPCION]
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Lébule Temporal

El [obulo temporal esta
solidamente conectadas con el
sistema limbico e intervienenien
mecanismos relacionadosiconla
actividadivisceral) emociones,
conductaly algunasiformaside.
memoria.

|5 parte posterior delllobulo
registralylalmacenalexpenencias;
Lias)|esionesidellalcortezaltemporal.
posteriorzguierdalpuede afectar
éllaprendizajelojel rEclerdoidela
informacionidelinalbaseverbal)
miEntasiqueidelaiporeioniderechs|
SelafEcalellaprendizajenye]
FEeuarelo) 2RSS VS

Lz) 2519wl d2 s Az 200y
21 979Yscai] 9539l gst, B
Tneagacickie] 9 raeonaesr s,
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Clesificacién y elieleogfa \,

EXISTEN NUMEROSAS CLASIFICACIONES DEL SiNDROME
LUMBOCIATICO . LA MAS FRECUENTE SE BASA EN LA
ETIOLOGIA:

1.- LUMBOCIATICA RAQUIDEA O PROXIMAL.

2.- LUMBOCIATICA PELVIANA (POR IRRITACION SACRO
ILIACA).

3.- LUMBOCIATICA TRONCULAR.

4.- LUMBOCIATICA PSICOSOMATICA O FUNCIONAL.
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Lobulo Parietal
Area Asociativa Compleja
de Lenguaje(39 y 40)

Localizacion: consiste
en la corieza.  de
asociacion) auditival (area
de)Wernicke) V. perciones;
adyacentesi dels S obulo;
parietal,NdondeNdestacan
|55 partESnTENOIESAE
16SAGIeSESUpTamarginal by
anglilars

 FUrleldnd asgdkclds) e |
Iesigjire
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PRUEBAS ESPECIALES

o Prueba de Brundzinski - Kernig

1. +: dolor cervical y lumbar a la
extension pasiva de la rodilla

2. +:compresion
radicular, irritacion meningea o
dural
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Lobulo Temporal
Area de Asociacion
Auditivai o de Wernicke
(22)

Localizacion: giro
temporal SUPETIorN
rodeando; al.drea
auditivalprimaria)

FURGion: ared
SensitivardelNERGiajE!
(cosior=s1ds)

IEGGHESE)
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Lobulo Temporal

= Contiene el area auditiva
primaria asi como areas COHAROL el
asociadas con| [as
emociones|y funciones p—
mentales superiores ;
comojlaimemoria Vel 8 o
habla Y

= Unallesionjunilateralientel
SrealaliditivValprovoeca)
dIﬁCUItad =) el Conex Audiivg
FECONBEIMIENtoldei= Areas del Lenguaje
cfigizindiz)y clirgedidn) )3 )
GUERTOVIENENNBSIEONIHOS
EnjEspEGiallentel IorHo)
contialaterallaNENESBNN
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Lobule Occipital

= Contiene el areas de
asociacion) visually/las areas
Visuales primarias.

u) ['a)cortezavisual primaria
recibellalradiacion|optica

W\ |iasiareas delasociacion
Vistialrecibeniinformacion
VistiallcomplejasielaGionadas
conlel[Color moVimIentoy
direceiondelosIGhIEIosHeLCH
[IES)ESBHESIAE EStasialeas,
oroyaezs) [l ez gzidlekle) ozirz)
FECONGECIIOD;EIOSRTSTE
colorzs,
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Lobulo Temporal
Area 21

Localizaci6n: giro
temporal SUPETIoN
medio

FUncion: integracion
o fogkilds)
Vistial UitV
Sensoriall
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Lobulo Parietal

Area somatosensitiva de

asociacion (5. 7)

Localizacién: Iobulillo
parietal  superior, en la
superficie’  [ateral " del
hemisferio, y en la
precuria, en  la cara
medial

Fundién: integracionide
lalinformacionipertinentela
IosEEeEntidosigenerales)NIo;
qlie) permite, s por SiEmplo)
IafValoTaGIoRRGomprensival
e ESRCATACEESHEASGE]
) 9]zt dosizlde ) k)
kgl [k <oklgdrields)
Visual!






index-725_1.jpg
~

3

musculares, fracturas, esgui
nces.

 Enfermedades inflamatorias:
artritis
reumatoide, psoriasis.

* Anomalias en la columna
vertebral:
Congeénitas: espina
bifida, hiperlordosis.
Degenerativas:
espondilolistesis, hernia de
disco.
Infecciosas:
brucelosis, tuberculosis, ost
eomielitis vertebral.
Metabdélicas:
osteoporosis, osteomalacia,
hipertiroidismo.
Tumorales:
metastasis, meni
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firee momeomene e
primaria (3,1 y 2)
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LUMBALGIAS
MECANICAS.

« El dolor empeora con
los movimientos y
cede en reposo, sin
que haya dolor
nocturno.

« El dolor aumenta con
el reposo y despierta
al enfermo por la
noche.
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DOLOR LUMBAR

Grupo de Sx: dolor, tensién o rigidez; que se localizan entre la
reja costa inferior y el sacro, con o sin irradiacién a la pierna.

* Alteraciones mecdnicas de
estructuras vertebrales: Lumbalgia
mecénica.

+ Son radicular, 2rio a hernia de
disco, estenosis canal lumbar,
espondilitis anquilosante, dolor no
organico o psicégeno.

« tumores (0,7%), infeccién, fractura
vertebral reciente y dolor referido
visceral.

* causa de consulta laboral

* Pctes mejoran espontanea/
durante
el 1er mes de evolucion
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1. Paciente con sobrepeso y obesidad ,
2. Sedentarismo
3. Actividades fisicas y laborales cargar objetos pesados

0 5 @

Factores de riesgo

por periodos prolongados y flexién/ torsion del
tronco

Depresién, insomnio, violencia, fatiga, cefalea, estrés
labor e hiperactividad se asocian con incremento de
la presentacion de lumbalgia

Escoliosis

Tabaquismo

Postura espinal estatica
Ocupacién y postura dindmica
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Espondilosis cervical

Causada por degeneracion anatomica de la columna
cervical, incluyendo los discos cervicales y las
articulaciones.

Alteraciones oseas de la columna vertebral
(deformidades, osteofitos, estenosis...).
Puede causar :

- Compresion en las raices nerviosas.
= En casos avanzados, compromiso de

la médula espinal. - mfjk\

QUSSR
\






index-720_1.png
SINDROME DE KLIPPEL-FEIL

Se han descrito tres variedades del Sindrome:

oEn el Tipo | se encuentra fusion de las espinas
cervicales, con varias vertebras incorporadas en un
solo blogque.

o En el Tipo Il hay fusion cervical con falla en la
segmentacion completa de una o dos vertebras
cervicales; este tipo puede incluir fusion
occipitoatlantoi'dea.

o En el Tipo Ill pueden haber lesiones del Tipo 1 y II, a las
que se agregan problemas de segmentacion en la
columna dorsal baja y en la columna lumbar.
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Definicion

* Hablamos de dolor lumbar cuando el dolor se sitda en la
espalda desde L1 hasta LS.

+ Se define como dolor , tensién muscular o rigidez
localizada entre el borde inferior de la ultima costilla y por
encima de los pliegues gliteos inferiores, con o sin dolor
en las piernas (citica), donde se compromete estructuras
osteomusculares y ligamentosas con o sin limitaciéon
funcional que dificulta las actividades de la vida diaria
puede ser agudo o cronico






index-722_1.jpg
Espondilosis cervical. Clinica

Los sintomas se desarrollan de manera lenta, o pueden
comenzar stibitamente.

Dolor en el cuello puede extenderse a los hombros y brazos
Dolores de cabeza en la parte posterior
Rigidez en el cuello empeora con el tiempo

Pérdida de sensibilidad o sensaciones anormales en los
brazos y en las piernas
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Aferentes procedentes de la

Vias Cerebelosas AFERENTES
Tracto Origen

Destino Funcién

Cortico-ponto-cerebeloso  corteza cerebral

corteza cerebelosa via nicleos  control desde la corteza
pontinas y fibras musgosas

cerebral

Cerebro-olivo-cerebeloso  corteza cerebral

corteza cerebelosa via nicleo  control desde la corteza
olivar inferior y fibras trepadoras cerebral

Cerebro-reticulo-cerebeloso dreas sensorimotoras

corteza cerebelosa via control desde la corteza
formacion reticular cerebral
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Aferentes procedentes medula y oido

interno

|
i Tracto espino-cerebeloso
N osterior

Husos musculares, oérganos
tendinosos y receptores
articulares, hacia la corteza
cerebelosa

Trackoespinocorabeions
‘anorior (a mayora oL vas)

Missa espns)
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Aferentes procedentes de la

Eﬁ?‘é’“@

Corteza cerebral a través de
la formacion reticular hasta la
corteza cerebelosa

. ¥

[r—p— Transmite control desde la
corteza cerebral
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Aferentes procedentes de la

Corteza-cerebral-a-travez-de-
los nuicleos pdnticos hasta la
corteza cerebelosa lado
pue: 2

J
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Vias eferentes cerebelosa

Vias Cerebelosas EFERENTES

Tracto Destino Funcién

Globoso-emboliforme-rubral nicleos globoso y nicleo rojo contralateral, luego _influencian actividad molora

emboliforme a las motoneuronas espinales  ipsilateral

contralaterales via tracto rubro-
espinal

dento-talamico nicleo dentado nicleo VL del talamo, luego a _influencian actividad motora
la corteza motora contralateral; ipsilateral
tracto corticoespinal se decusa

fastigio-vestibular nicleo fastigio nicleos vestibulares laterales _influencian tono de musculos
ipsi y contralateral; tracto ves- extensores ipsilateral
tibuloespinal a la motoneurona
espinal ipsilateral

fastigio-reticular niicleo fastigio neuronas de Ia formacion reti- _influencian tono de misculos
cular; tracto reticuloespinal a laipsilaterales

motoneurona espinal ipsilateral
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Aterentes procedentes de la

corteza
%“‘{?F:J

rteza-cerebral-a-través-de-lo:
nucleos olivares inferiores
hasta la corteza cerebelosa

- Y

Transmite control desde la
corteza cerebral
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Médula espinal

& Generalidades. cont..

@ En elinterior de la médula al
corte transversal se observa:
o Sustancia gris (en forma de H)

« Comisura gris
o Conducto del epéndimo

o Sustancia blanca

o Comisura blanca

e Tabique medio posterior
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Borde seccionado
del amnios

Placa neural

Mesodermo
extraembrionario

Fosita primitiva

Ectodermo
superficial Placa neural

—

fvesodermo [ Notoco

Linea primitiva
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Meédula espinal

@ Generalidades. cont.. o o ’

@ En la superficie medular se
observan algunos surcos: o “ a
e Surco medio anterior “
e Surco medio posterior

e Surcos paramedios
posteriores

e Surcos colaterales posteriores
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Tracto dento-talamico

Niicleo dentado hasta el
nucleo ventral-lateral del
talamo contra lateral

motora contralateral.
luego el tracto corti
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Vias eferentes cerebelos
J

Desde los ntcleos globoso y
emboliforme hasta el nicleo
rojo contra-lateral

4

Luego a los tractos rubro
espinales
Influencian actividad
motora homolateral






index-140_1.jpg
Vias eferentes cerebelosa

Tracto fastigio-reticular

Nucleo del fastigio hasta las
neuronas de la formacién
Via dontotasmica reticular

Luego el tracto reticulo-
Nucioos corebalosos protandos | €SPINal hacia la neurona
motora ipsilateral

Via tastgiovestensar

Vis tasigorsscuiar
Hicioo vostbutar g
Influye  en el tono
homolaterales
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TALAMO

CONCEPTOS CLAVE

— Las lesiones vasculares
en el brazo posterior de
la capsula interna se
acompanan de hemiplejia
contralateral y pérdida
hemisensorial.
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Hipotalamo
Nucleos Predpticos

Ntcleos Paraventriculares
Area Hipotaldmica Anterior
Nucleo Supradptico

Area Hipotaldmica Dorsal
Nucleo Dorsomedial

Nucleo Ventromedial

Area Hipotalamica Posterior
9. AreaHipotaldmica Lateral
10. Cuerpo Mamilar

Glandula Pituitaria - Hipdfisis
54z Células secretoras
A\, Posterior [l Suministro de sangre arterial

[l Venas de circulacién
[M Células Neurosecretoras

00N O U AN 0L,
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TALAMO

CONCEPTOS CLAVE

— Las lesiones que afectan las
radiaciones visual y auditiva
se relacionan con pérdida
contralateral de la vision y
deficiencia auditiva.

— Las lesiones que afectan la
rodilla se acompafian de
signos de nervios craneales.
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Corte transversal

; I El mesencéfalo se encuentra
* divido en techo y pedtnculo
| por el acueducto cerebral.
El pedtinculo sufre otra
 subdivisién gracias a la
. sustancia negra.
La sustancia negra divide al
| pedunculo en:
1) La calota. Porcién del
pedunculo localizada entre
el acueducto cerebral hacia
trds y la sustancia negra






index-133_1.jpg
Mesencéfalo

El mesencéfalo es la
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Corte mesencefalico a nivel de
los coliculos superiores

— Coliculo superior

Acueducto /\—/—/\
mesencefalico O C

Nacleo mesencefalico
N del n. trigémino
Lemnisco trigeminal

B> Nacleo del n. sculomotor

Sustancia gris periacueductal

Lemnisco espinal

~——— Fasciculo longitudinal
medial

Lemnisco medial/—~\/g

Fibras ——
temporopontinas

Fibras corticoespinales ——
y corticonucleares
Fibras frontopontinas /

N. oculomotor

/T Formacion reticular

 ——————/- Sustancia negra

/,

Decusacion de las
fibras rubroespinales

Nucleo rojo

Tracto rubroespinal
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Mesencéfalo

Protuberancia

POSTERIOR

Mesencéfalo

Protuberancia

Bulbo

—_— ——

ANTERIOR
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Nervios craneanos : Son 12 pares, y todos ellos nacen del tronco encefalico,
exceptuando el nervio dptico y el olfatorio.
Se clasifican en sensitivos, motores y mixtos .

Hervio Olfatorlo
Hervio Optico

Hervio Oculomotor
Hervlo Troclear

Hervio Trigémino.
Hervlo Abducente
Hervio Faclal &
Intermediario

. Hervio Vestibulococlear
Hervio Glosofaringeo

18. tiervio Vago

41 Hervlo Accesorlo

42 Hervlo Hipogloso

13 Raiz Espinal Anterior C1

14. Sustancia Perforada
Anterior

45. Tuber Cinereum

Cueroo Hamilar

Pedunculo Cerebral

Sustancia Perforada

Posterior

Cuerpo Genlculado Hedial

Cuerpo Genlculado Lateral

Surco Basilar

Pedunculo Cerebelar Hedio

22
23, Plramide Bulbar
24, Oliva Bulbar

26. Decusacion Hotora
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Aferentes procedentes medula y
oido interno

]

Husos musculares, 6érganos
tendinosos y receptores
articulares, hacia la corteza
cerebelosa

s esgnacereosionn
ke (1 ayora G 0 (o)
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Tercio superior

Los demas nucleos
descritos principalmente en
este tercio se localizan
dorsales en el bulbo con
estrecha relacion al piso
del 4to ventriculo.






index-144_3.jpg
Olivas

» Se consideran tres: la oliva
principal y las accesorias
ventral y dorsal.

» Reciben aferencias de la
corteza cerebral, ganglios
basales y mesencéfalo
pricipalmente a através del
fasciculo tegmental central.

* Manda sus eferencias
principalmente como fibras
olivocerebelosas a través
del pedinculo cerebeloso
inferior.
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Nervios Raquideos

@ Existen 31 pares

@ Se unen a la medula
por dos rafces:
anterior y posterior

@ La raiz posterior
presenta el ganglio
raquideo
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altura de la segum
vértebra lumbar.
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Tractos descendentes de la
médula

Ulas neuronas motoras ubicadas en las
astas grises anteriores envia axones para
inervar el musculo esquelético a través de
las raices anteriores de los nervios
espinales.

N[ as fibras nerviosas que descienden en la

\shs}n%a blanca se denominan fractos
I des Qentes.

N\

Vi

B
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Tractos ascendentes de la
médula

Las fibras nerviosas sensitivas de diferentes
tamafios y funciones se ordenan en haces o
tractos nerviosos.
Los haces de las fibras ascendentes se
denominan tractos ascendentes: conducen
informacion aferente que puede llegaro no a
la conciencia.
» \anformacién exteroceptiva (que se origina fuera
hsuerpo, dolor temperatura, y el tacto)

| rm\aqién propioceptiva (que se origina dentro

del \lerpo\, en musculos y articulaciones)

A

]
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HUSO MUSCULAR

= Fibras musculares intrafusales

= Fibra muscular esquelética pequefa, que en su centro posee
poca actina y miosina. Por este motivo la parte central no se
contrae. Si sus extremos.

= El centro funciona como un receptor sensitivo.
= Los extremos son estimulados por fibras nerviosas Gamma.
= Son fibras eferentes Gamma.
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CONTROL DE LA FUNCION
MUSCULAR

= Excitacion muscular por motoneuronas anteriores

= Retroalimentacion sensitiva y continua.

= Cada musculo informa a la médula sobre su estado.

= Esto es: longitud del musculo

= tension

= rapidez con que cambia su longitud o tension
= Para ello cuenta con dos tipos de receptores:

= Husos musculares: ubicados en vientre muscular, informa al SN
acerca de su longitud.

= Organos tendinosos de Golgi: localizados en tendones, informa
al SN su tension.
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Pliegue neural

Borde seccionado
del amnios

Placa neural

Surco neural

Surco neural
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o Se hallan en los tendones y se ubican cerca de las
uniones de los tendones con los musculos.

o Proporcionan al SNC informacién sensitiva con respecto
ala tensién de los musculos.

o Cada huso consiste en una capsula fibrosa que rodea un
pequeiio haz de fibras (fibras intrafusales) tendinosas
(colagenas) dispuestas laxamente.

NN T T e T T
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Guse Corteza

calloso
_— cerebral
Hemisferio
cerebral
_Télamo
— ¢ptico
Hipotalamo
Hipofisis —
Protuberancia ——— Cerebelo

Bulbo raquideo

__ Médula espinal
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Nivel de la decusaciéon motora

Decusacién de las piramides
Nucleo gracil (de Goll)

Nucleo cuneatus (de Burdach)
Nucleo del haz espinal del trigémi
Fasciculo longitudinal medial
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Cortes transversales

Corte Inferior Corte Medio Corte Superior
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Decusacion sensitiva

Se forma por la decusacion de las fibras
arciformes internas.

Se originan de los nucleos de Goll y Burdach

Forman el lemnisco medial

Conducen la propiocepcién consciente
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Nivel de la decusacién sensitiva

Decusacion sensitiva (lemnisco medio)
Nucleo gracil (de Goll)

Nucleos cuneatus (de Burdach)
Fasciculo longitudinal medial '\‘
Nucleo del haz espinal del trigéming
Nucleo cuneiforme accesorio
Nucleos arqueados
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Nucleo de Von Monakow
(cuneirforme accesorio)

Conduce la propiocepcion
inconsciente de C7 hacia
arriba.

Origina las fibras
arciformes externas
posteriores

Llegan a cerebelo junto

con el espinocerebeloso
dorsal

Es homélogo a la columna
de Clarke
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Nucleos Arqueados

Se localizan en la cara
anterior de las piramides

Son nucleos pontinos que
emigraron al bulbo

Se relacionan con la via
corticopontocerebelosa

Originan las fibras
arciformes externas y
anteriores
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Lemnisco medio

« Se forma en el tercio
medio en la decusacion
sensitiva por el
cruzamiento de las fibras
arciformes internas.

+ Conduce informacién
propioceptiva consciente
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Nivel de la oliva bulbar

Lemnisco Medio

Fasciculo Longitudinal medial
Oliva principal

Oliva dorsal

Oliva medial

Nucleo ambiguo

Nucleo del par XII

Ntcleo Dorsal del par X
Nucleo del Fasciculo Solitario
Nucleos vestibulares

Nucleo espinal del par V
Nucleos cocleares dorsal y ventral
Pedunculo cerebeloso inferior
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Fasciculo longitudinal medial

« Posee forma de “V" al
corte transversal.

» Se localiza por delante del
4to ventriculo y del ntcleo
del hipogloso.

« Conecta los nucleos
oculomotores, nucleos
vestibulares y las neuronas
motoras de los musculos
del cuello.
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Diagnastico

-»., . gt

Imégen tomada de referencia 4: casos clinico

ataxia.review: sintomas de la
ataxia

EcuRed: Ataxia-
telangiectasia - EcuRed

Sintomatico-clinico

* 1y 2 afios: ataxia y telangiectasia mas tarde.
* Inestabilidad postural
*  Control anormal del movimiento ocular

Pruebas de laboratorio: valores aumentados séricos
AFP, solo durante el estadio fetal hasta los 18 meses. 95%.

Se desconoce por qué la mayoria presentan dichos niveles
altos.

Recuento sérico bajo de Inmunoglobulinas Ig como IgA,
1gG especialmente la subclase 1gG2

Andlisis citogenético ayuda a confirmar el Dx.

Dx confirmatorio con andlisis de ADN (secuenciacion de
genes) y andlisis de proteinas.






index-227_1.png
Enfermedad
autosémica recesiva

Ataxia Telangiectasia

ATM gene
11022

Se estima una prevalencia media de 1-
9/100.000 nifios.

Imagon: hitp:/www gonoticsamedics.com/ataxia-
telangiectasia niml

Causado por mutacién en el gen ATM.
Ruptura cromosémica

caracterizada por:

o marcha anémala (ataxia)

e malformaciones vasculares
(telangiectasias)
deficiencias neuroldgicas
mayor incidencia de tumores
inmunodeficiencia
hipersensibilidad a las radiaciones
ionizantes
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Shh-

Neurona
motora

Interneurona

Progenitor
ventralizado

Shh+

| Células de la

./ g placa del piso

Notocorda
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Tratamiento

Sintomético:

= Beta-bloqueantes para reducir los
temblores y mejorar la motricidad
fina, ciertos medicamentos como
antiparkinsonianos y
antiepilépticos
® Antibiéticos
® Evitar usar radioterapia,
quimioterapia.

. 2 de ruedas (nifios entre 10-11
afios)

Inmunoterapia:

* Terapia con inmunoglobulinas por via
intravenosa o transfusiones
subcuténeas.

Si la funcion de los anticuerpos es
normal se deben administrar todas las
vacunas infantiles de rutina.

Las personas que conviven con el
enfermo deben vacunarse contra la
influenza cada afio.

Corticosteroides topicos de alta potencia
para las lesiones superficiales pequefias

granulomatosas.
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ATERACIONISERIBREEREDELO O SUS CONEXIONES

oHay atofia de los ganglios raquideos
posteriores, columnas de clarke, células de
purkinje, nicleos dentados del cerebro y
neuronas piramidales del crtex motor.

oSe acompaia de pérdida de axones
sensitivos distales y desmielinizacion de los
cordones posteriores.

© Hay hipertrofia ventricular.
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Padre Padre
Portador Portador

Mo Portador Hio Alecads
prombiiceddeens  pronasiidedce’end

La frataxina se encuentra en las partes de la célula
productoras de energia llamadas mitocondrias

UN DEFECTO EN EL GEN UBICADO EN EL
CROMOSOMA 9.

1 DE CADA 50,000

LA INVESTIGACION SUGIERE QUE SIN UN NIVEL
NORMAL DE FRATAXINA, ESPECIALMENTE EL
CEREBRO, LA MEDULA ESPINAL Y LAS CELULAS
MUSCULARES NO PUEDEN PRODUCIR ENERGIA
EFICAZMENTE .

ENCONTRARON QUE LA ESCASEZ DE ESTA
PROTEINA Y UNA ACUMULACION TOXICA DE HIERRO
EN LAS MITOCONDRIAS DE LA CELULA
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IRATAMUENTO)

o No hay tratamiento especifico. (Médico)

o KINESICO

o Ejercicios de estiramiento y de inhibicién del tronco y
de las pienas.

o Ejercicios de refuerzo muscular del tronco y de los ‘
miembros en movimientos controlados sin

o Ejercicios de correccion de postura (sedente, bipedo,
en cuatro puntos).

o Ejercicios de coordinacién Geulo-manual.

o Trabajar el patrén de marcha para corregir las
compensaciones y mejorar la eficacia. 4






index-222_1.jpg
ELECTROMIOGRAMA (EMG), QUE MIDE LA ACTIVIDAD
ELECTRICA DE LAS CELULAS MUSCULARES.

ESTUDIO DE CONDUCCION DE LOS NERVIOS, QUE MIDE
LA VELOCIDAD A LA QUE LOS NERVIOS TRANSMITEN
LOS IMPULSOS.

ELECTROCARDIOGRAVA (ECG), QUE DA UNA
PRESENTACION GRAFICA DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA
O PATRON DE PULSACIONES DEL CORAZON.

COOCLLiCiiil, QUE REGISTRA LA POSICION Y
MOVIMIENTO DEL MUSCULO DEL CORAZON.

EXPLORACIONES DE IMAGENES DE RESONANCIA
MAGNETICA (11R) O TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
(CT), QUE PROPORCIONA UNA IMAGEN DEL CEREBRO Y
LA MEDULA ESPINAL.

DERIVACION O PUNCION ESPINAL PARA EVALUAR EL
LiQUIDO CEREBROESPINAL.

PARA EVALUAR LOS
NIVELES ELEVADOS DE GLUCOSA.

PARA IDENTIFICAR EL GEN
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Tipo de neurona ventral
diferenciada

Interneuronas ventrales
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La degeneracion
espinocerebelosa o degeneracién
espinocerebral es una
enfermedad en la cual
las neuronas del cerebelo (la zona
del cerebro que controla la
coordinaciéon muscular y el equilibrio)
se deterioran y mueren. T R ATa o oo
Las enfermedades que causan la K H K K
degeneracién cerebelosa pueden |- , = ’

involucrar también zonas del cerebro [ [ [/ [{ [{| ) K

que conectan el  CErebel0 @ | s e s
la médula espinal, tales como

| |
la médula oblongada, la corteza ”’ H H 4’ H H/’H
cerebral y el tronco encefalico. FOCHCR ) K IR IR RO RC R I

s porisdor oot ol aoporater
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ATAXIA segin EVOLUCION

1 Agudas : Alcohol, fenitoina, litio, barbituricos,
tolueno, inhalacién de gasolina, bismuto.

a Subagudas : tratamiento QT (Fluoruracilo,
paclitaxel), alcohol, malnutricién, deficiencias
vitaminicas (B1 y B12), hiponatremia,
paraneoplasica,
cancer de mama y ovario, LMP, sme
paraneoplasico. En nifios: postvaricela.

a1 Crénicas : Afaxias hereditarias , metabolicas,
infecciones crénicas (meningitis sifilitica, tdbes
dorsal , Enfermedad de Lyme)
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CLASIFICACION

1 Segun la clinica:
— Sensitivas (propioceptivas)
— Vestibulares (laberinticas)
— Cerebelosas
1 Las simétrica y progresiva segun su
tiempo de evolucion en:
#Agudo (horas — dias)
ASubagudo (semanas — meses)
1Crénico (meses — anos)
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EVALUACION

2 Coordinacién estatica :

Signo d Romberg +
Romberg sensibilizado +
Revela trastorno del sistema propioceptivo

1 Déficit de las impresiones cinestésicas propioceptivas y

laberinticas
Corregida por intervencion del aparato visual

Presente en las alteraciones de cordones posteriores,
nervios periféricos y aparato laberintico

Si las maniobras se alteran con los ojos CERRADOS el
compromiso es PROPIOCEPTIVO y NO cerebeloso
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EVALUACION

® Coordinacién Dinamica :

- TRONCO:

Ejercicios de Fournier

1- que se levante

2- que camine en linea recta (adelante-
atras)

3- giro

4- marcha ligera

5- subir y bajar escaleras (signo de la
escalera)
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ATAXIA

Trastorno en la coordinaciéon motriz

1 Coordinacion y ejecucion progresiva del movimiento sin
déficit motor alguno

1 Afecta tanto la velocidad, amplitud, duracién y
direccién de los movimientos voluntarios, asi como
también la contraccién muscular sostenida refleja o
involuntaria necesaria para mantener la postura y el
equilibrio

1 Aparecen alteraciones de la marcha, que es
descoordinada y con base de sustentacion amplia,
alteraciones en el lenguaje que es disartrico y escandido
(explosivo). Se afecta asi mismo la escritura

1 Se pueden asociar otros sfntomas y sli\cn;nos : Vértigo,
Tinitus, Nistagmo, Vémitos, Temblor, Mioclonias

1 El compromiso de tronco asocia signos de pares
craneanos o de vias largas, etc...
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Células
progenitoras

PD

Neuronas
postmitdticas

Cédigo
homeodominio

Marca

Pax 6
2, Dbx 1, Dbx 2, Irx 3

Factores clase Il

molecular
Pax 6 [y,

Evx 1/2
2, Nkx 6.2, Dbx 2, Irx 3 | V1

Irx 3, Pax 6, [\yy
2, Nkx 6.2, Nkx 6.1 @ Chx 10

Olig 2, Pax 6,
2, Nk 6.2, Nkx 6.1

Olig 2, Nkx 2.2, Nkx 2.9,
?, Nkx 6.2, Nkx 6.1
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HEREDITARIAS NO HEREDITAI

* Autosomicas + Esporadicas
dominantes « AMS-C
« Espinocerebelosas + ILOCA
* Episodicas + Sintomaticas
+ Autosomicas recesivas + Degeneracion
* Mitocondrial cerebelosa alcoholica
* Ligadas X + Otros toxicos

+ Paraneoplasica
+ Deficiencia vitaminica
+ tMetaholicos

+ Encefalitis
cerebelosa
(inmunomediada)

+ Causas medicas
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TIPOS DE ATAXIA

| ATAXIAS ATAXIES
NO HEREDITARIAS

| HEREDITARIAS
Heredadas a través de la Pueden desarrollarse en cualquier
transmision de informacion momento de la vida de una
genética persona tras haber sufrido alguna

enfermedad de base orgénica

7N
DOMINANTES RECESIVAS

+ Ataxia telangiectasia
+ Ataxia de Friederich
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ATAXIAS ESPINOCEREBELOSAS (SCA)
O Tipos clasificados por el locus alterado : SCA 1 — SCA36

O Mas frecuentes 1,2,3,6,7 .

Anita Harding

Clinical signs of cerebellar ataxia
Exclusion of common secondary causes (postinfections, toxic, etc)

I

]

TIPOI:
Sintomas
extracerebelosos
relevantes
(oftalmoplegia,
atrofia optica,
demencia y
sintomas
extrapiramidale

s)

Dominant segregation

TIPO IL:
retinitis
pigmentosa

TIPO III:
Ataxia
cerebelosa
pura, raro otros
sintomas

Dominant segregation

Apparently sporadic
ataxia

Apparently
recessive ataxia
(affected sib-pairs)

Firstline testing:
SCA1, SCA2, SCA3
(without specific
phenotypic clue)

SecondHine testing:
SCA7, SCAL7
(SCAS, SCA10)

Firstline testing:
SCA7

SecondHine testing:
Other SCAJoci to
exclude known
genotypes

Firstdine testing:
SCAB, SCA12

SecondHine testing:
SCA1, SCA2, SCA3)|
SCA7, SCA10,
SCA1T

Firstline testing:
FRDA, SCA6

SecondHine testing;

SCA1, SCA2, SCA3,|

SCA7, SCALT

Firstline testing:
FRDA

SecondHine testing:
SCA loci as in
*sporadic ataxis'
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CLASIFICACION DE LAS APRAXIAS

« APRAXIA DE IDEACION:

Es la incapacidad de concebir o formular un acto, ya sea
espontaneo o dirigido. (I6bulo parietal dominante).

* APRAXIA IDEOMOTORA:

El paciente conoce y reconoce la accién planeada, pero no
puede ejecutarla. (I6bulo parietal dominante desconectado de
areas promotoras)

+ APRAXIA CINETICA:

Es la torpeza de una extremidad en el desempefio de un acto
para lo cual se tiene la capacidad. (lesién de I6bulos frontales)
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AGNOSIATACTIL

Dibujamos en su piel letras, cifras o fig
geometricas.

Esterognosia

e incapacidad de reconocimiento de forma o
cuerpos en el espacio mediante el tacto.

° Lesion tercio medio circunvolucién
parietal ascendente y zonas vecinas
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AGNOSIATACTIL

e
Las sensaciones elementales relativas al

tacto (contacto, temperatura, presion)
son bien percibidas pero no llega a
formar un concepto de lo percibido
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AGNOSIA AUDITIVAS
e —— |

e Incapacidad para la comprension o
reconociemiento de las percepciones
auditivas
- palabras
- simbolos musicales

- ruidos y sonidos en general (campana, timbre,
silbato, etc)

e Incapacidad de repetir el dictado escrito o lo
que se le dice
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AGNOSIAS OPTICAS
(Gm————————|

e Sind Lissauer: ve el objeto pero no lo identifica

e Ceguera verbal:ve letras no las reconoce,
alexia numeral, alexia musical, cromatoagnosia

e Lesion destructiva corteza visual y
sustancia blanca

o PROSOPAGNOSIA. No reconoce rostros
familiares
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CELULA

MESENQUIMATICA

NEUROEPITELIO

CELULA
EPENDIMARIA
4

OLIGODENDROCITO

e

NEUROBLASTO
BIPOLAR

GLIOBLASTO

MICROGLIOCITO

ASTROCITO ASTROCITO
REURONA, PROTOPLASMATICO FIBROSO
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AGNOSIA DEL ESPACIO
[ ——

e Se refiere al espacio corporal.
e Somatagnosia, ve su cuerpo o partes de el pero no
las identifica como suyas

e Anosognosia no se da cuenta de la perdida de la
funcion correspondiente a una parte de su cuerpo (la
mano) que atribuye a otras personas

e Planatopocinesia imposibilidad para construir fig
geometricas
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AGNOSIA OLFATORIAY GUSTATIVA
———————

e No identifica los olores y gustos a pesar de
estar conservadas el olfato y el sentido del
gusto.

e Puede confundirse con la anosmia
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Enfermedad de Parkinson
Inestabilidad postural

« Inicialmente es leve

» Tipos
— Anteropulsion (tiende a caer hacia delante).
— Retropulsién (tiende a caer hacia atras).

— Lateropulsién (tiende a caer a los lados).
Sialorrea Sudoracién
Seborrea Constipacién

Hipotensién ortostatica
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AFASIA DE CONDUCCION

o Lenguaje fluente, con anomia y
parafasias fonémicas

o Buena articulacion.

o Alteradas: lectura en voz alta y
escritura.

o Compresidn lectora conservada.
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AFASIA DE WERNICKE

El paciente habla mucho.

Las palabras que usa estan transformadas,
cambiadas de lugar y alteradas en su
fonética.

El paciente no entiende lo que se le dice.

La persona no es consciente de su
discapacidad.

Existen dificultades de articulacién, anomia,
lectura y escritura.
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Enfermedad de Parkinson
Temblor

Temblor de reposo a 4-6 Hz:

— Disminuye o desaparece con la accion, al
estar tranquilo o con el suefio.

— Aumenta con la tensién emocional.

Inicialmente asimétrico.

50% de los casos es el sintoma inicial.
15% nunca presentara temblor.
Afirmacion
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AFASIA MOTORA
TRANSCORTICAL

o La expresién es esforzada, lenta,
breve.

o Comprensién preservada.

o La lectura no esta afectada.
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Eriferiodad de Parkison: Anatomia Baiolos

Pérdida neuronal en la zona ventrolateral de la zona compacta de la
Sustancia Negra

Pérdida neuronal en Locus Ceruleus y Niicleo Motor Dorsal del Vago
Presencia de Cuerpos de Lewy

Deplecién de Dopamina estriatal . Disminucién de Acetilcolina,
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AFASIA SENSORIAL
TRANSCORTICAL

o Lenguaje expresivo normal.
o Comprension muy afectada.

o Comprension lectora gravemente
alterada.

o La escritura es en forma de jerga.
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Enfermedad de Parkinson: Diagnéstico

No existen atin marcadores biol6gicos que permitan hacer el
diagnoéstico con pruebas de laboratorio

-La Tomografia Computada de cerebro es normal

-La Resonancia Magnética Nuclear puede revelar incremento de
contenido de hierro en la Sustancia Nigra de pacientes con EP
-Principal utilidad de la RMN reside en descartar otras patologias y no
en diagnosticar EP

-SPECT cerebral con 99mTe-TRODAT puede ayudarnos a diferenciar
1a EP de cuadros similares

-PET cerebral con '*Fluorodopa muestra disminucién en la
concentracion de este marcador en el estriado
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2.2- Hipercinéticas.

Todas las funciones motdricas basicas (respiracion, fonacién, resonancia y
articulacion) pueden estar afectadas de forma sucesiva o simultanea.

Trastomos caracterfsticos  de las hiperdinesias:

Coreas.

- Movimientos irregulares e involuntarios, lentos o rapidos, de uno o varios
musculos.

- Tono muscular bajo.

- Trastornos de la coordinacion.
- Alteraciones del habla.

- Hiperdistorsion de vocales y uso dde frases cortas.

- Produccidn oral irregular y prosoddia afectada.





index-364_2.jpg
Enfermedad de Parkinson
Bradicinesia

o Bradicinesia
— enlentecimiento del movimiento.
e Acinesia
— Pobreza de los movimientos:
« Espontaneos (expresion fadal).
« Asociados (braceo al caminar).
o Hipocinesia
— El movimiento es de menor amplitud
(micrografia).
— Retardo en la iniciacién de los movimientos o
en el cambio entre dos movimientos fluidos.
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Sindromes parkinsonianos
o parkinsonismos

» Tétrada diagnéstica:
— Bradicinesia.
— Rigidez.
— Temblor de reposo.

— Trastomos del equilibrio
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Enfermedad de Parkinson
Trastornos de la Marcha

« Los pasos se acortan, se enlentecen y
arrastran los pies:

— Marcha de “petit pass”.

Giros en bloques.

Dificultad para iniciar la marcha.
Episodios de congelamiento.
Propulsién hacia delante.
 Disminucién del braceo.

Festinacion
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AFASIA DE BROCA

o El paciente habla poco (tipo telegréfico) y
tiene conciencia de sus errores.

o Tiene problemas para encontrar las
palabras deseadas.

o Su articulacion es deficiente.
o La comprension del lenguaje es casi normal

o También suelen estar alteradas la
denominacion, la lectura (alexia) y la
escritura (agrafia).la comprension del
lenguaje es casi normal.
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Enfermedad de Parkinson
Rigidez
 Definicion
— Es la resistencia que opone un segmento
corporal al ser desplazado.

« Tubo de plomo.
» Rueda dentada .

« Inicio unilateral. Postura en flexion

* 97% de los casos esta presente en el
primer examen.
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CLASIFICACION

o Afasia de Broca.
o Afasia de Wernicke.

o Afasia de Conduccién
o A. Sensorial Transcortical

o A. Motora Transcortical.
o A. Transcortical Mixto.
o A.Global.
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AFASIAANOMICA

o Importante dificultad en la
denominacion.

o Circunloquios.

o Comprensién preservada.
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Cuerpo de Lewy

‘v
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AFASIA TRANSCORTICAL
MIXTO

o La expresién es pobre.
o No existe comprensién.

o La denominacién, lectura y escritura
estdn alteradas.

o o

Lg%
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AFASIA GLOBAL

o Forma mas grave de la afasia.

o Comprension y expresion muy
alteradas.

o Repeticion nula.

o Mutismo y estereotipias.
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Corteza cerebral Corteza frontal

Disminucién
de la excitacion

Degenerados

m Ndcleo caudado/putamen

-——

e e o
Aumentadome Disminuido ° Mas Inhibicion

Globo pélido Globo pélido tonica

externo interno/SNr

° Enfermedad de
Aumentado Parkinson (hipocinética)

O
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ENFERMEDAD ENFERMEDAD
HEREDITARIA ESPORADICA
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TTO QX

~ Liberacién tendinosa y

de fascia plantar
Tejidos Blandos
|, Transferencias
tendinosas
_, Osteotomias
Procedimientos extraarticulares
0seos
L. Fusiones
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‘TRATAMIENTO 5

* Fisioterapia . \

. v A

e Acido ascorbico ( precursor i\
de la mielinizacion)

® Ojocon:

¢ Amiodarona

¢ Metronidazol

¢ Nitrofurantoina
e Colchicina
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HERENCIA AUTOSOMICA
RECESIVA

*Parkin
*DJ1
* PINK1
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TIPOS DE DISARTRIA | SISTEMA AFECTADO CARACTERISTICAS

FLACIDA Motoneurona inferior de Tono monédtono
nervios craneales o espinales Inspiracion audible
Incompetencia fonatoria
ESPASTlCA Motoneurona superior Voz ronca, emisién forzada
(corteza motora) Incompetencia
articulatoria
ATAXICA Sindrome cerebeloso Prolongacién fonemas
Monotonia
Imprecisién articulatoria
MOVIMIENTOS Extrapiramidal Articulacién distorsionada
Variacién intensidad
ANORMALES Emisién forzada
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PARKINSON FAMILIAR

Mutacién en 7 genes - Enf. de Parkinson
Familiar:

« Parkin

« DJ1

« PINK1

« ATP13A2
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MUTACIONES GENETICAS

PARK 1 (sinucleina a) ,| FACTORES AMBIENTALES
PARK 2

PARK 5 1

PARK 7

PARK 10 Defecto mitocondrial

Cambios en configuracién de / Estrés oxidativo
las proteinas

Disfuncion neuronal
Depésito de cuerpos de Lewy |—| Muerte
Agregados proteicos toxicos neuronal
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Enfermedad de Parkinson

- Etiopatogenia

— Multifactorial
— Factores genéticos de predisposicion
genéhwn?ente detenmnadaspgleK 1$°ARK 11) En5de
llas se ha identificado la mutacién genética. La forma
ARK 2 (autosémica recesiva) es la mds frecuente: > 50%
de los casos < a 40 afios (77% < 20 afios)
— Factores de toxicidad ambiental (polucién industrial,
factores de proteccién tales como el café y el hbaco)
— Factores de toxicidad endégena vinculados al metabolismo
oxidativo celular sobre un terreno de falla mitocondrial

— Induccién de muerte neuronal mediada por la cascada
apoptésica

— Componente genetico mayor en juvenil
oomg:nente agr:blenh] may)?or en pgkpérk adu Xo
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TAGNOSTICO

- Velocidad de

conduccion motora

sensitiva

- PAMC

- Velocidad de.
conduccion

- Normal +38m/s
(cMT2)

-« -38m/s (CMTio
CMTy)
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DIAGNOSTICO

MAPEO GENETICO
¢ Definicion de
alteraciones
cromosomicas
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.2 - Disartria espéstica. Afectacion a nivel de la neurona motriz superior.
Caracteristicas:

- Debilidad y espasticidad en un lado del cuerpo, en los miisculos distales
de las extremidades, la lengua y los labios.

- Resistencia al movimiento pasivo de un grupo muscular.

- Los reflejos de estiramiento muscular, estan exagerados.

- Presencia de reflejos patoldgicos..

- La respiracion y la fonacié;n no suelen afectarse.

- Disfuncion articulatoria.

> Asodlada a patologias, como: encefalitis, esclerosis multiple, traumatismos
craneales...

- No hay atrofia de fibras musculares.
>

- Frecuente alteracion del control emocional.
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® Ubiauitin (U5) Degradqcién de pro’rel'nas
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E2.Ud 7.
| % P{g!ldr}, \
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E, L\
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La proteina-Ub interactda mayor fiempo con el proteasoma.
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TIPOS DE DISARTRIAS

1 - Por lesiones en el SNC.
1.1 - Disartria flddda. Lesion localizada en la neurona motriz inferior.
Caracterfsticas:

- Alteracion del movimiento voluntario, automatico y reflejo.
- Flacidez y pardlisis con disminucion de reflejos musculares.
- Atrofia de las fibras musculares.

- Debilidad o fatiga durante el ejercicio.

- Posible afectacion de la musculatura respiratoria.

- Afectacion de los movimientos del paladar.
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2- Por lesiones en el sistema extrapiramidal.
2.1- Hipodinéticas (enfermedad de Parkinson).

Caracteristicas :
- Movimientos lentos, limitados y rigidos.

- Movimientos repetitivos en los musculos del habla.

- Voz débil, articulacion defectuosas, falta de inflexién.
- Frases cortas.

- Falta de flexibilidad y control de los centros faringeos.
- Monotonia tonal.

- Variabilidad en el ritmo articulatorio.
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1.3 - Disartria  atéxica.

Se produce por la afectacion del cerebelo, que regulavla fuerza, velocidad,
duracion y direccién de los movimientos ocasionados en otros sistemas
motores.

Caracterfsticas:

- Hipotonia de los musculos afectados.
- La direccién, duracion e intensidad de movimientos son lentos y débiles.
- Posible irregularidad de los movimientos oculares.

—lDisfuncién faringea caracterizada por una voz aspera y una monotonia en
€l tono.

- Disfunciones articulatorias mediante distorsiones.

- Alteraciones prosddicas en determinadas silabas.
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° CMT1A: Deficiencia proteina PMP22
¢ Proteina de Mielina Periferica
° CMAT1B: Deficiencia de MPZ

« Proteina de mielina de sistema snc de adhesion
* CMT1C: Alteracion de Gen LITAF / SIMPLE
* CMT1D: Mutacion EGR2
o Early Growth response 2

e Factor trasncriptor de regularizacion de mielina de
celulas de schwans
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Rombencéfalo

A " Acodadura cervical

4 Acodadura cefilica
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Mesencéfalo Prosencéfalo

Prosencéfalo

Esbozo de médula

espinal

Mesencéfalo

Rombencéfalo
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. FISIOPATOLOGIA

Newron,
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SIFICACION
o CMT2:

o Degeneracion activa y reinervacion parcial axonal

o Alteracion cromosoma 1p36
¢ GTPasa mitofusina

* CMTX

e Ligado al sexo

e Mutacion gen CX32
= Encargado proteina CONNEXIN 32kd
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Craneofaringiomas

* Origen: Restos de la bolsa * Histologia:
de Rathke — Se parecen a tumores
* Localizacién: epidermoides.
— Algunas veces quisticos
— En 80% de los adultos
estdn calcificados

— Encima de la silla turca

e Clx:
— Retraso de crecimientoen  « Tratamiento:
nifios @
— Disfuncién endécrina en RT ext
adultos SiRedema

— Hemianopsia bitemporal — Radiocirugia estereotactica
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Ectodermo superficial Neuroepitelio

Mitosis

Membrana basal

Mesénquima
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Craneofaringioma
CLASIFICACION HISTOLOGICA:

Craneofaringioma Adamantinomatoso

(Los més frecuentes, mayormente pacientes peditricos)

Craneofaringioma Papilar

(Mas frecuentes en adultos)

Mixtos
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GNOSTICO

* BIOPSIA DE NERVIO
SURAL
¢ (Desmielinizacion
segmentaria'y

formacion de bulbos de
cebolla)






index-352_1.jpg





index-180_3.png
Conforme progresa la
enfermedad, pueden
ocurrir debilidades y
atrofias musculares en las
manos, dando como
resultado dificultades en
las capacidades motoras.
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DEFORMIDAD EN LA ENF CMT

° Las deformidades del B
pie, tales como arcos altos y
dedos en martillo (una
condicién en la cual la
coyuntura central de un
dedo del pie se dobla hacia
arriba) son también
caracteristicas debido a la
debilidad de los musculos
mds pequeiios del pie.

L
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"DIAGNOSTI

* Presentacion Pie cavo
© Alteraciones de sensibilidad
© Alteracion propiocepcion

© Marcha estepaje Skeletal Structure

© Dedos en garra Pes Cavus Foot
CMT 1

Toes
Clawed
Hgh Arch
Foot Length Shortened
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Se buscan signos de
debilidad muscular en los
brazos, piernas, manos y
pies, una disminucion de la
masa muscular, reflejos
reducidos del tendény
¢érdida de sensibilidad.

Deformidades del pie, tales
como arcos altos, dedos en
martillo, tal6n invertido o
pies planos.
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Firmas moleculares

* Glioma difuso Mutacién de IDH1
* Oligodendroglioma Codelecién 1p/19q

* Astrocitoma pilocitico KIAA 1549-BRAF

(L)

AT/RT INI1 Mut/Del

* TGNFR de 4toV Mutacién PIK3CA

(
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INDICE PROLIFERATIVO (KI67)

il
i}
il
il

ADENOMAS NO INVASIVOS (1%)

ADENOMAS INVASIVOS (4.5%)

CARCINOMA (12%)

Los adenomas Null y Plurihormonal, son
generalmente macroadenomas (>1cm) y son
cromofobicos pero pueden ser acidofilos

Se requiere de compromiso macroscopico
aparente o radiolédgico de la dura, hueso o

seno cavernoso para justificar el término de
invasivo.
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CLASIFICACION RADIOLOGICAS

U Grado 0, Microadenoma intrapituitario,
apariencia sellar normal

0 Grado I, microadenoma intrapituitario,
abombamiento focal de la pared sellar

U Grado Il, Macroadenoma intrasellar,
agrandamiento difuso de la silla. No hay
invasion

1 Grado lll, Macroadenoma, invasion sellar
localizada y/o destruccion

U Grado IV, Macroadenoma con extensa
invasion o destruccion sellar
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

-alteraciones del comportamiento
-alteraciones afectivas y cognitivas asociadas a
disfuncién motora progresiva

-aparece alrededor de los 38 afios

-los sighos iniciales son: inquietud generalizada,
alteraciones del suefio, cambios en el
comportamiento, ansiedad y depresién
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* Disfuncion motora irreprimible (corea, baile
de San Vito)

° Declinamiento cognitivo (demencia)

* Perturbaciones psiquiétricas.

* Muerte (tras 10-15 afios)
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TRATAMIENTO

Medicamentos para la
Corea

Neurolépticos
Depletores de dopamina
Benzodiacepinas
Antagonistas del Glutamato

Los bloqueantes de canales
de sodio que limiten la
liberacién de glutamato como
la  Lamofrigina.

Minociclina (usado contra el
acné), resulta efectivo ala
hora de inhibir las caspasas

Medicamentos para la
depresién e imitabilidad.

Inhibidores recaptacién

serofonina
Antidepresivo Triciclico
Anticonvulsivantes
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-hiperreflexia ( exageracién de los reflejos)}-el 10%
de los casos presenta signo de babinski (extensién
dorsal del dedo gordo del pie)

OTRAS ALTERACIONES MOTORAS:
-trastornos de motilidad ocular voluntaria: desde

enlentecimiento de los movimientos oculares sacadicos
hasta dificuliad severa de la motilidad ocular
-incapacidad de mantener los brazos extenidos por
unos segundos

-no poder mantener contraccién de manos (signo del
apretén del lechero)
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Diagndstico

Informacidn clinica. Radiologia (TAC/RMN)
Funcionante/no funcionante

Limitaciones de la lo (citologia)

H&E, punto de partida

Reticulina: adenoma vs adenohipdfisis
IHQ (hormonal, Ki-67, CKs)

Microscopia electrénica
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N

-/
Trastornos motores
Al principio de la enfermedad, los movimientos anormales
son muy sutiles
-conforme avanza, son dificiles de suprimir y causan
trastorno funcional
-con la evolucién de la enfermedad, la corea empeora,
afectando la marcha y los movimientos involuntarios
-es estados avanzados puede aparecer parkinsonismo y
posturas distdnicas
-problemas de expresidn oral debido a las hipercinesias
(movimientos involuntarios excesivos)

QO &t Oy o
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TRATAMIENTO:

-Multidisciplinario, tanto para paciente como para familiares
-trabajadores sociales, psicélogos, neurdlogos

-rehabilitacién neurolégica: lograr que pueda realizar
actividades cotidianas (comer, vestirse)

-terapia del lenguaije: ayudarle a espresar ideas, diccién,
-terapia para lograr control y equilibrio de musc. Tronco, pelvis
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1. Deficiencia de la dopamina hipotalamica:

- Enfermedades hipotalamicas: tumores, malformaciones.

- Secundaria a drogas: metildopa, reserpina, metoclopramida, cimetidina,
doperidona, verapamil.

2. Deficiencia en el transporte de la dopamina hacia la adenohipofisis:

- Seccion del tallo, micro-macroadenoma.

3. Insensibilidad de lactotropas a la dopamina:

- Micro-macroadenoma.

- Drogas: fenotiazinas, butifenonas.

4. Estimulacion de las lactotropas:

- TRH (hipotiroidismo).
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Clasificacion opatologica pronéstica de los tumores pituitarios

1. Tamafio del tumor: micro (< 10mm), macro (> 10mm) y gigante (> 40mm).

2. Tipo tumoral: GH, PRL, ACTH, FSH/LH y TSH mediante inmunohistoquimica.
3. Grado: Criterios:

A. Invasién de senos cavernoso o esfenoidal.

B. Proliferacién: al menos 2 de los 3 marcadores:

Mitosis (> 2 en 10 campos de mayor aumento).

Ki-67 (> 3%).

P53 (positivo: > 10 nlcleos + en 10 campos de mayor aumento).

Grados:

1a: no invasivo.

1b: no invasivo y proliferante.
2a: invasivo.

2b: invasivo y proliferante.

3: metastasico.
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g Cresta neural

Notocordio

Tubo neural

Cresta neural
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La Distrofia Muscular de Duchenne, es causada por la mutacion del gen que
codifica la distrofina, una proteina de alto peso molecular que cumple
funciones de sostén del sarcoplasma, y se halla localizado en el brazo corto

del cromosoma X (Xp21).
Fig. 1
& Gen de la distrofina

ey
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FORMA DE DISTROFIA HERENCIA

DUCHENNE LIGADO A CROMOSOMA (X)
BECKER

EMERY-DREIFUSS

DE CINTURAS DESDE 2A HASTA 2)
CONGENITA

DISTAL
FACIOESCAPULOHUMERAL

DE CINTURA DESDE 1A HASTA 1E
EMERY-DREIFUSS

AUTOSOMICA RECESIVA

AUTOSOMICA DOMINANTE
OCULOFARINGEA

MIOTONICOTIPO 1
MIOTONICOTIPO 2

DISTAL
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ELECTROMIOGRAMA (EMG), QUE MIDE LA ACTIVIDAD |
ELECTRICA DE LAS CELULAS MUSCULARES.

ESTUDIO DE CONDUCCION DE LOS NERVIOS, QUE MIDE |
LA VELOCIDAD A LA QUE LOS NERVIOS TRANSMITEN
LOS IMPULSOS.

ELECTROCARDIOGRAMA  (ECG), QUE DA _UNA
PRESENTACION GRAFICA DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA
O PATRON DE PULSACIONES DEL CORAZON.

Loooii. o, QUE REGISTRA LA POSICION Y
MOVIMIENTO DEL MUSCULO DEL CORAZON.

EXPLORACIONES DE IMAGENES DE RESONANCIA
MAGNETICA (MRI) O TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
(CT), QUE PROPORCIONA UNA IMAGEN DEL CEREBRO Y
LA MEDULA ESPINAL.

DERIVACION O PUNCION ESPINAL PARA EVALUAR EL
LIQUIDO CEREBROESPINAL.

S DE SANGRE Y PARA EVALUAR LOS
NIVELES ELEVADOS DE GLUCOSA.

PRUEBAS GENETICAS PARA IDENTIFICAR EL GEN
AFECTADO.
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Distrobrevina ?

Intracelular Ca’+ Inflamacion
Calpaina/Protedlisis 48 Distrofina

2

Muerte Celular
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oHay avolia_de los ganglios raguideos
posteriores, columnas de clarke, células de
purkinje, nicleos dentados del cerebro y
neuronas piramidales del cortex molor.

oSe acompafia de pérdida de axones
sensitivos distales y desmielinizacion de los
cordones posteriores.

o Hay hipertrofia ventricular.
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Mycobacterium leprae
Membrana plasmatica
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F-actina a-Distrobrevina
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TRATAMIENTO.

1. TRATAMIENTO DE LOS BROTES
*  Glucocorticoides iv.a altas dosis.
o 3-5dfas
o Reducenintensidad y duracién de atagues
o Noafectan evolucién a largo plazos
2. TRATAMIENTO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD
= Objetivo: reducirniimero de brotes y secuelas . Frenar evolucién de la
enfermedad

INTERFERON BETA ( Betaferon®, Extavia®)

ACETATO DE GLATIRAMERO ( Copaxone®)

MITOXANTRONA ( Novantrone®)

o Cardiotoxicidad: FEVI inicial mayor 50%.

o Leucemiaaguda (atn post tto)

NATALIZUMAB ( Tysabri®)

o Limita migracién de linfocitos y monocitos a través de |a BHE
hasta el SNC.
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¢Donde se localiza la htt?
0 NUC|80

DerE)ro ISlstema nervioso, pero también en la
°ia de los tejidos corporales
* Terminales nerviosas

* Aparato de Golgi
* Reticulo Endoplasmico
* Mitocondrias
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Una proteina multidominio de 348 kD (= 3 150 aa)

Una proteina cuyo extremo N-terminal posee un dominio
rico en prolinas y glutaminas

¢ Qué es la htt?

Una de las, al menos 14, proteinas patogénicas cuyo gen
posee un segmento de Tripletes repetidos

Un gen de 6 a 35 tripletes «cag» (glu) en la htt*y de 36 a
>60 en la htt mutada —(poliQ)
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* Adenoma bicelular (mixto)
— GH-PRL
» Adenoma plurihormonal (combina vias de
citodiferenciacion)
— TSH-ACTH
— ATCH-GT
* Adenoma doble
— Coexistencia de dos adenomas
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MI&M

Gen
ANX1
AXOT
CAPZA1
HIF1A
JJAZ1
P2Y5
PCNP
ROCK1
SF3B1
SP3
TAF7
YIPPEE

Descripcion
Anexina A1
Axotrofina
Capping protein muscle Z-line, o1
Factor inducible por hipoxia, sununid
Se une a JAZF1
Receptor purinérgico (familia a, grupi]
Proteina nuclear que contiene PES
Protein-cinasa asociada a Rho
Factor de splicing, 3b, subunidad 1
Factor de transcripcion SP3
Factor asociado TBP-7 (55)
Proteina YIPPEE

genes

muestras
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TRATAMIENTO

* Intervenciones ortopédicas.
*Rehabilitacién neurolégica: logopedia
y fisioterapia.

«Cirugia.
*Farmacos.
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O Electromiografia con patrén miopatico.
O CPK elevada.

O Biopsia muscular (cambios
histopatolégicos), anticuerpos

O Estudios moleculares (PCR, Southern y
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TRATAMUENIIO)

/o No hay tratamiento especifico. (Médico)
|
o KINESICO

| o Ejercicios de estiramiento y de inhibicion del tronco y
de las piemas.

| o Ejercicios de refuerzo muscular del tronco y de los
miembros en movimientos controlados sin
espasticidad.

o Ejercicios de correccién de postura (sedente, bipedo,
en cualro puntos).

o Ejercicios de coordinacién éculo-manual.
| o Trabajar el patrén de marcha para corregir las
\ ' compensaciones y mejorar la eficacia.

I A welowst |4 eycacy
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CUADRO CLINICO

= Py

. oy £

Los sintomas generalmente aparecen antes de los 6 anus de edady pueden darse
incluso en el periodo de la lactancia. Estos pueden ser: ; §

O Fatiga / 7\ | A

0 Problemas de aprendizaje (el CI puede estar por debajo de’ 75)

0 Discapacidad intelectual (posible, pero que no empeora.con el tlempo)

0 Debilidad muscular: I

.
v Comienza en las piernas y la pelvis, pero también sé p‘resentalcon menos gravedad
en los brazos, el cuello y ofras areas del cuerpo

Dificultad con habilidades motoras (correr, bailar,~_sj§ltar)
Caidas frecuentes

Dificultad para levantarse de una posicion de acostado o para subir escalas
Debilidad que empeora rapidamente 1
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EXPANSION DE REPETICIONES INESTABLES

5' CAT ATC CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG
GCG GCT GGA TCG ATC GTTTAA 3’

5'AGC TCA ATT CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG

CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG CAG
CAG CAG CAG CAG ... 142 CAG

Gen parental Genes nijos
BB g
un
B 7 s
FTON B
CAG

Gen normal
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El gen /115 de/la Huntingtina (htt)
estaenel...

Ban ua

R T

cromosoma 4

—r—— e —'— en la
LU R R R reoion p(16.32)

)
Lt L] K 2 Gusella, JE er al (1983)
x Nature,306:234-8.
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DISTROFIA MUSCULAR PROGRESIVA DE DUCHENNE

Tratamiento General

Enl esteimomento, no hay ningtin tratamiento conocido que detenga o
invierta el proceso distréfico, pero el manejo médico puede aumentar la movilidad,
maximizar la independencia en actividades diarias, y puede aliviar la incomodidad:
del paciente. El uso de dispositivos ortopédicos y la terapia fisica, por ejemplo,
puede mantener por largo tiempo el tratamiento de los pacientes de manera
ambulatoria; puede minimizar las contracturas, y puede prevenir o retardar la
curvatura de la espina dorsal (escoliosis), estimulando el ¢ptimo desarrollo del
0.

Por las caracteristicas propias de la enfermedad se hace necesaria la
participacion de un equipo multidisciplinario compuesto por pediatras, genefistas,
neuropediatras, rehabilitadores, psic6logos, cardi6logos, odontologos, trabajadores
sociales entre otros.
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Discapacidad

Tiempo

Recurrente-Remitente
90%de los casos

Secundariamente
Progresiva

Progresiva Recurrente
Menos frecuente

Primariamente Progresiva
Suele aparecer mas tarde
No existe predominio en mujeres

Inicio con sintomas motores o
cerebelosos
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Generalidades

* La afectacion se restringe al SNC, respetando
el SNP.

* El rasgo patologico distintive de la EM es la
desmielinizacion del cerebro'y médula espinal.

* El sustrato patolégico es la placa: mielina
sana, areas de desmielinizacion, infiltrados
inflamatorios, péerdida’ de oligedendrocitos,
etc.
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SIMPATICO

Dilata la pupila &

Inhibe la
salivacion
Acelera la
frecuencia
cardiaca
Relaja los
bronquios
Estimula la

liberacion de
glucosa
hepdtica

Inhibe la

_actividad

Relaja la vejiga

PARASIMPATICO

Contrae la
pupila
Estimula la
salivacién
Retarda la
frecuencia
cardiaca
Contrae los
bronquios
Estimula la
vesicula biliar

Estimula la

actividad

Contrae la
vejiga
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ESCLEROSIS MULTIPLE

HLA-DRBI1

El locus HLA-II dentro del cromosoma 6p21.3 aumenta la susceptibilidad a
padecer la enfermedad de forma significativa

HLA-DQB1*0602
HLA-DQA1*0101
[HLA-DRB1*1501]
HLA-DRB5*0101
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Relieve
pericardico

Cresta neural

Borde seccionado
del amnios
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Generalidades

Predominio femenino ( ratio mujer: hombre

de 2-3:1).

Maxima incidencia entre los 20y 40 afios.

Gradiente latitudinal.

Componente genetico no mendeliano:

— Tasas de concordancia de 25% en gemelos
monocigéticos y 5% en dicigoticos.

Otros factores: déficit de vitamina D, virus de

Epstein-Barr.






index-49_2.jpg





index-49_1.jpg
Cerebro

Diencéfalo
Mesencéfalo
Tronco
Encefélico
Bulbo

Cerebelo { Cerebelo
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PATRONES DE CRABP I Hoxb-5 [N
EXPRESION GENICA i Hoxp-4 I
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o 4 Padre
Portador Portador
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MionaAtctado o Aecad
probiuieddetend  pombagedgelens  pommbidesdetend

La frataxina se encuentra en las partes de la célula
productoras de energia llamadas mitocondrias

=g

v UN DEFECTO EN EL GEN UBICADO EN EL
CROMOSOMA 9.

1 DE CADA 50,000

* LAINVESTIGACION SUGIERE QUE SIN UN NIVEL
NORMAL DE FRATAXINA, ESPECIALMENTE EL
CEREBRO, LA MEDULA ESPINAL Y LAS CELULAS
MUSCULARES NO PUEDEN PRODUCIR ENERGIA
EFICAZMENTE .

= ENCONTRARON QUE LA ESCASEZ DE ESTA
PROTEINA Y UNA ACUMULACION TOXICA DE HIERRO
EN LAS MITOCONDRIAS DE LA CELULA
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Neuroporo craneal

Relieve
pericérdico

Ectodermo
superficial
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Ampliacién de
Cromosomas

Ampliacién de
un Gen

Gen de un
cromosoma

ADN

La Ataxia de Friedreich suele
comenzar en la nifiez, o en la
adolescencia.

ATAXIA DE FRIEDREICH

Herencia Recesiva

{

Gen de la frataxina

%

Normal
e oo o e
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Sintomas Durante el Curso de la
Enfermedad

Sintomas
Debilidad
Sensitivos
Ataxia
Miccionales
Fatiga
Calambre
Diplopia
Agudeza visual

Transito intestinal
Disartria

Vértigo
Algias faciales

Memoria
Cefalea
Psiquiatricos

Ulceras de presion
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Nucleo de la Gl que contiene
23 pares de cronibsomas

Hebra de ADN
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Sintomas Iniciales

Sintomas % Sintomas:

Sensitivos Fatiga
Debilidad Algia facial
Agudeza visual Cefalea

Ataxia Miccionales
Diplopia Debilidad facial
Vértigo Otros
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Criterios Diagnosticos Esclerosis Multiple

Presentacion clinica

Un ataque y evidencia clinica
objetiva de una lesion

Monosintomatica 6
Sx.Aislado

Datos adicionales para el Dx.

. IRM: diseminacion en espacio
IRM:con dos 6 mas lesiones y
LCR: positivo
IRM: diseminacion en tiempo
Un segundo ataque clinico

Progresion neurolégica
insidiosa

LCR: positivo
IRM:diseminacion espacio
a) 9 6 més lesiones cerebrales en T-2
b) 2 6 més lesiones en Médula Espinal

PEV: anormales e IRM: de 4 a
8 lesiones cerebrales 6 4
cerebrales y una espinal.

IRM: diseminacién en tiempo
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Generalidades

* No existe ninguna prueba Unica para el
diagnostico de la esclerosis miiltiple (EM).

« El diagndstico se basa en el reconocimiento de
patrones clinicos' de enfermedad y en la
exclusion de otras causas:

« El diagnostico puede ser reforzado por
exploraciones complementarias: RM, LCR,
PEV, etc.
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Los sintomas de neuropatia diabética pueden
incluir:
Adormecimiento en las extremidades
Hormigueo en las extremidades
Dolor en las extremidades

Desgaste de los misculos de los pies o las
manos

Indigestion
Nauseas o vémitos

Diarrea o estrefiimiento

Mareos o desmayo

Problemas de miccién

Impotencia o sequedad vaginal
Debilidad en los brazos o las piernas
Pie caido

Debilidad de'mdsculos faciales que
provoca:

Pérpado caido
Bocaseca
Pardlisis Facial
Dificultad para deglutir.
Calambres musculares
Una sensacién prolongada de saciedad
después de comer o dolor abdominal
Estrefimiento

Intolerancia al calor debido a una capacidad
disminuida para sudar normalmente

Si usted padece neuropatia diabética, tiene
mayor riesgo de desarrollar otros tipos de
neuropatias, como el sindrome del tanel
carpiano .
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MONONEURITIS

ATRAPAMIENTO

Etiologia vascular

Inicio stbito

Usualmente un solo nervio
(pero también puede ser
multiple)

Nervios comunes: pares
craneales (111, IV, VII),
cubital, radial, mediano,
peroneo, femoral.

No progresay resuelve
espontaneamente

Tratamiento sintomatico

Un solo nervio expuesto a
trauma.

Inicio gradual.

Nervios comunes:
mediano, cubital,
peroneal, medial, plantar
lateral, femoral, femoral
cutaneo.

Progresivo.

Tratamiento: descanso,
corticoides, cirugia.
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Neuropatia Diabética Motora

No es frecuente, puede causar desde debilidad
muscular hasta incluso pardlisis de los nervios
implicados, afecta preferentemente a los nervios
craneales que son los responsables de los
movimientos de los musculos oculares y de la
cara pudiendo provocar visién doble, cefaleas,
pardlisis de la mitad de la cara. Mds rara vez
afecta a los nervios del muslo y causa debilidad
muscular, atrofia en ese grupo de muisculos que
hace dificil el levantarse de una silla o incluso -
para caminar.
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Neuropatia Diabética Sensitiva

Es la mas frecuente de las neuropatias diabéticas, sus sintomas van
desde dolor, pinchazos, hormigueos, calambres en las extremidades
sobretodo en las piernas, generalmente afecta a las dos piernas
simétricamente y los sintomas se agravan durante las noches. Su
importancia es ademds de por el gran sufrimiento que produce a las
personas, por ser la causa més frecuente de la amputaciones no
traumaticas de la extremidades inferiores, pues aumenta el riesgo de
sufrir lesiones e infecciones en los pies al producir alteraciones en la
sensibilidad que producen incapacidad para distinguir el frio, calor o
incluso el dolor esto conlleva a la aparicién de heridas que pueden
producir Ulceras y como generalmente estos pacientes tienen el riego
vascular de la piernas disminuido hace que facilmente se infecten,
curen muy mal y si no son tratados a tiempo podrian llevar a las
amputaciones.
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CLASIFICACION DE LA ND

PRESENTACION TIPO DE FIBRAS | PRESENCIA DE
CLINICA AFECTADAS DOLOR

[ sIMETRICA [] MOTORAS [] poLorosA
[ FocaL [] SENSORIALES [J No DoLOROSA
[ muLTiFocAL [ AuToNOMICAS

[] poLorosA

[] PARALITICA

[ ATaxica LA NEUROPATIA DISTAL SIMETRICA ES LA
PRESENTACION MAS FRECUENTE DE LA

NEUROPATIA DIABETICA
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ESCLEROSIS MULTIPLE (EM)

3 / Vaina de
N mielina

SNC: cerebro y médula
espinal

i

v a

En la EM la vaina de
mielina que envuelve

al axoén se destruye

y se produce un proceso
de desmilinizacion.
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Neuropatia Diabética Autondmica

sintomas de neuropatia autonémica

Puede afectar a cualquier érgano de S
. Sr—
nuestro cuerpo pero los mas
frecuentes vienen resumidos en la
siguiente tabla: St
Genitourinario
Dermatologico

Sintomas

Paidez
Mareo

Cansancio

Desmayos.
Estrefimiento
Incontinencia Fecal
Diarrea

Nauseas y vomitos
Incontinencia Urinaria
Disfuncidn Eréct
Eyaculacion relrograda
Falta de ubricacién
Infecciones urinarias
Alteraciones en el sudor
Sofocos, etc
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También existen una variedad de test que se pueden realizar,
algunos son mas sofisticados como la electromiografia que es un
test que registra la respuesta muscular a los impulsos eléctricos,
estudios de velocidad de conduccién para medir la velocidad de
transmision del impulso nervioso. La biotesiometria para medir y
registrar la sensibilidad vibratoria.

L

Sl
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Ademds de las estabilizaciéon vy
optimizacién del control mencionados
anteriormente en este caso es
primordial que vaya acompafiada de un
exquisito cuidado podoldgico dirigido a
proteger el pie insensible de sufrir
lesiones.

farmacos utiles en la neuropatia diabética

Antidepresivos  Tricicicos:
Amitriptina e Impramina
Velataxina
Duloxetina*
Antiepiépticos  Gabapentina
Topiramato
Valproato
Opidceos  Pregabaina®
Tramadol
Otros  Oxicodéna, etc.
Capsaicina crema
Mexiiteno
Ac alfaligico
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Tratamiento

e
Se sigue investigando para descubrir nuevos tratamientos que
restablezcan la funcién del sistema nervioso dafiada por la
neuropatia diabética dado que hoy todavia no hay una cura para
recuperar la funcién de los nervios dafados mientras tanto si
tenemos medidas y ciertos farmacos para controlar los sintomas y
evitar el dolor. No existe ningtin tratamiento magico que funcione
con todas las personas, asi pues el tratamiento tiene que ser
individualizado dependiendo del tipo de neuropatia, la intensidad,
la localizacién del dolor y las caracteristicas personales de cada
persona.
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Clinica

Endocrinologia
Radiologia

Patologia

Molecular

Morfologia
Ultraestructura
Histoquimica

Inmunohistoquimica

Gendémica
Epigendmica
Protedmica
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\TTO INMUNOMODULADOR
PLASMAFERESIS: dtil en fase precoz- Pueden
aparecer complicaciones. Contraindicado si
inestabilidad hemodinamica. ¥
GAMMAGLOBULINAS IV : adm. a dosis de 0.4

__g/kg /d. durante 5 dias. Menos efectos adversos.

Reaccién anafilactica si déf. IgA.
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TRATAMIENTO SINTOMATICO
=Mantenimiento ventilacion

=Tto dolor, parestesias: gabapentina
=Prevencién complicaciones asoc. al
decubito: mobilizacién pasiva, heparina
pro}ilgg:tica

=Fisioterapia

=Soporte nutricional intensivo.
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Inmunoglobulina Endovenosa

Un estudio Holandés . mostré el beneficio de 5 infusiones diarias.de 1G-(0,4~
g/kg/dia) administradas.las primeras 2 semanas desde el inicio de la
enfermedad.

* Se comparoé PF con IG y ambas modalidades fueron igualmente

efectivas y la asociacion no fue mejor.

» En el subgrupo de pacientes con titulos positivos de anticuerpos

antiGM1 respondié mejor a Ig que a PF. — e —
. Ig'tiené'élﬁtfﬁas-ventajas con respecto a PF:

v/ No produce inestabilidad hemodinamica.

v'  Es de facil administracion.

v"  No requiere de accesos venosos especiales.
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Posicion y Localizacidn

El lugar donde mas frecuente se dan estos tumores es el
seno sagital superiory el lugar menos frecuente es en la
béveda craneal a nivel sutura coronal.

Si hablamos de aquellos que se originan del esfenoides:

1 Losque emergen enla cara interna del ala menor del esfenoides.

2. Aquellos que emergen del borde externo del ala mayor del esfenoides,
adyacentes a las apéfisis clinoides.

Normalmente son tumores Unicos pero hay casos como en
la Neurofibromatosis tipo 2 que son multiples.
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\PLASMAFERESIS

Mejoria mas rapida a las 4 semanas.
Mejores resultados a'los 6 meses.

0N SSAY

Destete precoz. !
v Deambulacion independiente un mes antes.

* PF se recomienda en pacientes con compromiso severo, es decir, aquellos
que no pueden caminar sin apoyo. 3 -

= La eficacia aumenta si se inicia antes de 2 semanas del inicio de los
sintomas.

« La dosis recomendada es una serie de 5 intercambios (40-50 ml/kg).
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Definicion

* Se puede definir, como un tumor de
origen mesenguimatoso , originado
en la aracnoides (vellosidades
aracnoideas).

* Que en la mayoria de las veces es:
benigno, encapsulado y de
crecimiento lento. Que puede
encontrarse intracraneano o
extramedular intradural.
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Hemisferio cerebral

Bulbo olfatorio

Tubérculos mamilares

Acueducto
de Silvio

Protuberancia

Bulbo raquideo

Nucleos centrales

Cuarto ventriculo

Plexo coroideo
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NEUROPATIAS
FOCALES

NEUROPATIAS
DIFUSAS

POLINEUROPATIAS
GENERALIZADA
SIMETRICAS

* Mononeuritis
* Sd. atrapamiento

[+ Motores proximales (amiotroficas)

* Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
coexistente.

* Gammapatia monoclonal de significado indeterminado

+ Anticuerpos GM1 y anticuerpos cel neuronales
circulantes.

* Vasculitis inflamatoria.

{e Sensorial aguda

* Autonémica

* Polineuropatia distal sensoriomotor crénica
o Fibra larga

ke Fibra pequefia
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El dafio celular puede

ocurrir en neuronas,
glias, células
endoteliales y activar
a los macréfagos los
cuales desencadenan
el dafio celular.

A Mechanisms of cell damage

Hyperglycaemia Dyslipidaemia
TTriglycerides
Glucose TLDL
LHDL
TFFA

RAGE LOX1 TIR4

N w7

Glucose ";’:!+;'e, Inflammatory signals |[¢——— FFAs ‘
_|a P NADPH oxidase % -
5| 4,(%/ PBK [ Insulin
i % 3 [sarating
i
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Osmotic Flection)
transport Cholesterol
stressde overload n
ROS Oxysterols
i (*)\‘ Mitochondrial i Lossof
complex neurotrophic
DNAdamage | | ERstress dysfunction Apoptosis signals

B Cell damage~rnerve dysfunction

Vascular endothelial cells X
Neurons Glial cells

CIType1
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[ Both
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et
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Clasificacion

=Su diagnéstico y pronéstico, no dependen del tipo histolégico,
sino del lugar de origen y localizacién. Sin embargo, existen
diferentes tipos histolégicos como:

citial- son hojas de células, acompafiados de estroma.

2. Transicional- células que sufren degeneracién hialina mas
deposicién de calcio. Estos depdsitos de calcio son llamados
psamommas.

ibrobldstico- abunda la reticula y los fibroblastos.

4. Angiomatoso- presentan canales vasculares, separados por
hojas de células.

5. Meningiomas malignos- no muy frecuentes, se caracterizan por
pleomorfismos celulares, necrosis, y aumento en la mitosis
celular
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Se cree que los siguientes factores incrementan el riesgo de neuropati
diabética:
# Edad avanzada
# Tener diabetes durante 25 afios 0 mas
+ Tener diabetes tipo 2
« Presidn arterial elevada
Tabaquismo
Obesidad
+ Falta de ejercicio
Enfermedad vascular periférica
Colesterol elevado
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Epidemiologia e Incidencia

=Es mas comun en el género femenino con un pico de incidencia de
entre los 40 y 502.

=Mas comun en mujeres 1.8:1

= Constituye el 20% de todos los tumores intracraneales primarios.
=Se encontrd una incidencia de 1.6%, como un hallazgo en IRM en
un estudio en pacientes sanos. Estos tumores median entre 5-
60mm en didmetro. Con una prevalencia de 1.1% en mujeresy .7%
en hombres.

=Sobrevida de 5 a 10 afios en 29.1% de los pacientes.

*E| 50% de los meningiomas son descubiertos en la autopsia.
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EPIDEMIOLOGIA

* Neuropatia clinica y subclinica se ha estimado que se
producen en 10 al 100 % de los pacientes diabéticos,
dependiendo de los criterios de diagndstico y poblaciones de
pacientes examinados.

e La prevalencia esta en funcion de la duracién de la
enfermedad, aproximadamente el 50 % de los pacientes con
diabetes con el tiempo desarrollaran neuropatia.
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TELENCEFALD | Hemisferios Ventriculos
cerebrales laterales

PROSENCEFALO A

Talamo, Tercer
DIENCEFALO hipotalamo, .
b oS ventriculo
SISTEMA A epitdlamo

NERVIOSO Tubérculos Pedtnculos Acueducto de

CENTRAL cuadrigéminos cerebrales Silvio
(SNC)

PROTUBERANCIA

CEREBELO Cuarto

ventriculo

SISTEMA
NERVIOSO
PERIFERICO
(SNP)

Ganglios nerviosos. Nervios craneanos y raquideos. Organos sensoriales.

SISTEMA ) .
NERVIOSO SIMPATICOY PARASIMATICO.

AUTONOMO | Inervan musculo liso, miocardioy glandulas
(SNA)
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Diagndstico

=En el TAC aparecen como masas hiperdensas , se aprecia la
hiperostosis craneal.

=En MRI se ven isointensos en T1. Pero con inyeccién de
gadolinio, aumenta la intensidad de la masa.

=Signo encontrado  “Dura tail” en los meningiomas de la pared.

=Cola dural: Reaccién hipervascular y compromiso tumoral.
®La angiografia solo se usa para saber la técnica quirtrgica o si
requiere una previa embolizacién de alguna arteria antes de la
cirugia.
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Cuadro Clinico

Depende mucho de la localizacién del
tumor, pero en general los signos y
sintomas mas comunes son:

Cefalea

Afectacién de campos visuales: hemianopsias, anopsias etc.
Signos de focalizacién

Hipertensién craneal

Papiledema

Epilepsia

Después la posicion del tumor dara el
cuadro clinico mas especifico.
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La hiperlipidemia y la hiperglicemia activan multiples mecanismos que provocan a en las neuronas sensoriales

Lipoproteinas y proteinas
modificadas por la diabetes
(productos finales de la
glicacion avanzada)

Activan diversos

receptores de
Se acumulan dentro de [l membrana

la célula y distorsionan |, iniciando la
las vias metabdlicas cascada de la
mitocondriales, inflamacion

di nuyendo la

actividad neuronal ( v K
- i ‘Oxystemls ‘~ >

1 N
' Cholesterol <

Site of reactive oxygen

specias generation NEURONA

SENSORIAL
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TIPOS

1. Polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda.
2. Neuropatia axonal motora aguda.

3. Neuropatia sensitivo-motora aguda.

4. Sindrome de Miller-Fisher.
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1. Edad.
. Herencia a nivel de alteracion cromosémica.
. Alteracion genética, al menos de los genes 1, 14 0 21,
. Trauma craneoencefalico.
. Dario circulatorio cerebral, multiplica en 20 veces la

severidad de los sintomas de la EA.

. Acumulacion de radicales libres, los cuales pueden
provocar muetrte celular.

. Inflamacion cerebral,

. Sexo: mayor prevalencia en las mujeres.

. Educacion Y actividad intelectual : menos riesgo.

0. Dieta; el colesterol, el azlcar y las grasas favorecen
al desarrollo de la EA, al igual que el tabaco.
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CAUSAS Y FACTORES DE
RIESGO

El origen de la enfermedad es
multifactorial

La causa determinante no se
conoce con fiabilidad

Hipoétesis: causas  genéticas,
infecciosas, toxicas y las
implicadas en la neurotransmision.

Existen Factores de riesgo que
aumentan la  probabilidad de
padecer Alzheimer.
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Intestino/placas de Peyer

Ganglios regionales/

Nervios periféricos/raices/
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8. Ligeras dificultades en la praxis: manejo de electrodomésticos,
destrezas laborales, dificultades para la ejecucion de tareas

automatizadas...

9. Cambios de personalidad y de caracter que dificultan su trato y
manejo; generalmente con agudizacion de los rasgos previos:
celos, ira, hostilidad, o al contrario, carifiosos, alegres...

10.Alteraciones en el estado de animo y comportamiento:
Desinterés, apatia, pérdida de iniciativa, abandono de
aficiones que, hasta ahora resultaban gratificantes, quejas
fisicas diversas, labilidad emocional (pasan del llanto a la risa
sin causa aparente), sentimientos de culpabilidad, trastornos
de la autoestima, sentimiento de inutilidad, estado depresivo o
ansioso...
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PATOGENIA
Antecedente de 1 a 4 semanas antes de
lo sintomas neurolégicos:
1. Infeccion respiratoria aguda.
2. Enfermedades gastrointestinales
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. Percepcion subjetiva de pérdida real de memoria.

. Dificultad reiterada para recordar hechos de cierta importancia.
. Ligera desorientacion temporo espacial.

. Dificultad  para  nuevos aprendizajes que requieren

procedimientos razonados y con cierta complejidad. Y para
adaptarse a nuevos entornos.

. Ligeras alteraciones en el uso del lenguaje, tanto de expresion
como de compresion.

. Ligeras dificultades en la escritura.

. Dificultad para el calculo: manejo de dinero, operaciones
bancarias...
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En la enfermedad de Normal Aahaimor
alzheimer se encuentra: oo e ( Ovilos

neurofibrilares Ny
X

- P

w#






index-314_3.jpg





index-483_2.jpg
ELECTRONEUROGRAFIA

VCN (velocidad de conduccién nerviosa)
que muestra dafo al nervio..

——==blogueo o enlentecimiento de la
conduccidn-nerviosa en algunos puntos
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\\ NEUROFISIOLOGIA
*Técnica diagnostica mas sensible'y
especifica en la fase inicial del SGB.
*Aporta informacion sobre la patogenia y
cambios en la evolucion de la enfermedad.
*Anomalias en la conducciéon motora
facilmente cuantificables en la fase incial
del SGB
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. Dificuliades serias para la praxis con limitaciones graves para
realizar movimientos complejos o acciones secuenciadas.

. Pérdida de control sobre gestos y/o movimientos significativos
y aprendidos con anterioridad, vagabundeo.

. Empobrecimiento  significativo del lenguaje con falta de
palabras, repeticion de lo que acabamos de decirle. Confusion
de palabras, utilizando una por otra.

. Dificultades importantes para la escritura, el dibujo y la
construccion de dibujos o figuras tri o bidimensionales.
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ELECTROMIOGRAFIA.

Examen de la actividad eléctrica en los
musculos —que puede  mostrar que~—los-
nervios no reaccionan apropiadamente a
los estimulos.
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Tratamiento

Tratamiento de eleccion:
®  Excision de la mayor cantidad de tumor posible
seguido de radioterapia del eje craneoespinal.

=  En pacientes con involucro del tallo encefalico es
mejor dejarlos con tumor residual que tratar de
eliminar todo el tejido tumoral.

Para el abordaje de un meduloblastoma cerebeloso
de la linea media se requiere abrir el agujero magno,
usualmente se requiere remover el arco posterior
de C1y en ocasiones el de C2.

30 - 40% necesitan derivacion VP permanente.
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Manifestaciones Clinicas

TEMPRANOS E ENNINOS
INESPECIFICOS

-Aumento de
_Letargo perimetro cefalico

-Irritabilidad AERIEREE S

-Perdida del apetito ;i'lsno CelPREstalds

Sintomatologia dependiente de estructura afectada.
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| CUADRO CLINICO |
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| Tipos de Meduloblastoma

« Meduloblastoma clésico
« Meduloblastoma nodular desmoplasico
« Meduloblastoma anaplasico

* Meduloblastoma con diferenciacién
neuroblastica o neuronal

Meduloblastoma con diferenciacién glial

Medulomioblastoma

Meduloblastoma melanocitico
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FISIOPATOLOGIA

vLa degeneracion axonal puede ocurrir como un fenémeno secundario.

vSe han encontrado niveles séricos elevados de IL-6, IL-2, TNF-alfay la
presencia de anticuerpos antjgangliosidos (GMJ ).

g
s % cD28 — TCR
Se reconoce un-antigeno Bt M“°

Infection

Linfocitos T activados cruzan
la barrera hemato neural.

Mediado por quimioquinas,
moléculas de adhesion celular
y-metaloproteinasas
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Anatomo-patologico
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\. CUADRO CLINICO~—""
Progresion en 4 semanas
*Paresia de inicio distal y progresion ascendente,
simétrica.
*Arreflexia.
«Sintomas sensitivos poco manifiestos: i
parestesias distales 2 ]
*Manifestaciones disautonémicas: hTA ortostatica,
HTA, Taquicardia, retencion urinaria, trastorno de
la sudoracion.
*Paralisis facial bilateral. Tb. es posible la
afectacion de otros PC (ttnos. de la deglucion
*Musculos respiratorios.

, o
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reconocer personas, caras,
mymmuhmm

5. Incapacidad para asimilar acontecimientos personales
familiares
o muy significativos: Muerte de un hijo, boda de una
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Nervios craneanos : Son 12 pares, y todos ellos nacen del tronco encefélico,
exceptuando el nervio dptico y el olfatorio.
Se clasifican en sensitivos, motores y mixtos .

NeaALNa

. Nervio Olfatorio

. Hervio Optico

. Hervio Oculomotor
. Nervio Troclear

. Hervio Trigémino

. Hervio Abducente
. Nervio Faclal e

Intermediario

. Nervio Vestibulococlear

Hlervio Glosofaringeo
Hervio Vago

Hervio Accesorio
Hervio Hipogloso

. Raiz Espinal Anterior C1

1.

15.
16.
17.
18.

19.
20.
21.
22.
23,
24.
26.

Sustancla Perforada
Anterior

Tuber Cinereum

Cuerpo Mamilar
Pedunculo Cerebral
Sustancla Perforada
Posterior

Cuerpo Genlculado Medial
Cuerpo Geniculado Lateral
Surco Basilar

Pedanculo Cerebelar Medio
Piramide Bulbar

Oliva Bulbar

Decusacién Motora
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\\ CUADRO CLINICO

. Caracterfslicamenle\comienza con parestesias en los pies 0 manos,
seguida de debilidad muscular.

« Dolor moderado a severo es muy frecuente y puede ocurrir hasta en
un 80%.

« Compromiso de los nervios craneanos ocurre de un 50% (no afecta
oculomotores). =

« Compromiso respiratorio hasta un 20% de los casos.
« La disfuncién autonémica ocurre en 65% de los casos. Pudiendo
presentar hipotension, arritmias, taquicardias, retencion urinaria.

« La mayoria de los pacientes alcanza el déficit maximo antes de las 3
semanas.

Comienzo de la recuperacion 2-4 semanas después de que la
progresion cesa.
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Diagndstico

* Historia Clinica

* TAC:
= Hiperdenso en estudio simple.

® Presenta captacion moderada del material de
contraste.

* RMN:
® Hipointenso, heterogéneo en relacién con
sustancia gris en T1.

® En las imdgenes dependientes de T2 se
manifiestan de hipointensos a hiperintensos.
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Tumores ependimarios

Crecen de las células ependimales en
cualquiera de los sistemas
ventriculares y médula.

=  Ependimoma- Tumor de bajo grado.
Grado 2 WHO.

= Ependimoma anapladico- Tumor con
presencia ya sea de necrosis o de

proliferacion endotelial. Grado 3 0 4
WHO.
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Nucleo pretectal

acion de relevo para el
flejo pupilar a la luz.

e proyecta hacia ambos





index-639_3.jpg
Neoplasias benignas

[3

Meningioma frontal derecho

*Mujer 68 afios

~Cuadro depresivo de
3 meses de evolucion

«Incontinencia de
esfinteres

-Cefalea que le
CEEEE

-Examen normal
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l Mesencéfalo

Mesencéfalo

Protuberancia Protuberancia

l

POSTERIOR ANTERIOR
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MANIFESTACIONES CLINICAS (AUTONOMICAS ):
<Hipotension ortostatica. e Disfuncionicextall
«Alteracion de la sudoracion.

«Atrofia de la piel y de las uiias. +Ulceras plantares.
*Trastornos de la funcion vesical. | (<iohos ostecarticulares.
Trastornos circulatorios periféricos.
+Trastornos de la temperatura local.  .Trastornos digestivos.

<Trastornos de la respiracion.

<Trastornos del ritmo cardiaco.
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Sustancia negra

Recibe su nombre porque ”
osee granulos de £ 4 ' A
euromelanina. / / \\

e

ecibe y manda informacion
desde y hacia los nucleos A y
basales. \






index-474_2.jpg
MANIFESTACIONES CLINICAS (SENSITIVAS)

*Pérdida de la sensibilidad. «Adormecimiento.

+Sensacion ardorosa. -Sensacion de Pinchazos.

*Sensacioniquemante. «Sensacion de frialdad.

*Sensacion de contriccion.
*Espasmos dolorosos.
«Dolor profundo.

. «Ataxia
*Parestesias.

: % <Disestesia.
Hiperalgesia.
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DIAGNOSTICO
NEUROIMAGENOLOGICO

S e s s e ———

Resonancla _Magnética:

— Usualmente el tnico examen necesario.

— Superior al TAC en visualizar el tumor y su
relacion con el parénquima sano, las
meninges, espacio subaracnoideo, fosa
posterior y trama vascular.

+Glioma multiforme: hipointensos en T1.

«Astrocitoma: buena visualizacion en T2
y FLAIR.
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T1TO FARI\/IACOLOGICO DOLOR
NEUROPATICO.

= ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS.
O Amitriptilina: Inicio 75 mg/dia en 1-3 tomas
Mantenimiento 75-100 mg/dia
Maximo 300 mg/dia

ANTICONVULSIVANTES.

- Pregabalina: Inicio 150 mg/dia
Habitual 300-600 mg/ dia

- Gabapentina: Inicio 300 mg/dia
Habitual 600 mg/8 horas
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Criterios de diagnéstico

“m Se debe considerar en los casos en que se
- presenten convulsiones tardias o déficit

neurolégico focal asociado a un sindrome de
Hipertensién Endocraneana.
La tomografia axial computarizada del
cerebro, la Resonancia magnética y la
angiografia son examenes que permiten un
alto grado de diagnéstico.
El diagnéstico final se efecttia con los
hallazgos anatomo-patolégicos de la biopsia
del Tumor
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Hipotesis Etiologicas
Hipotesis genéticas (cromosomas 21, 14 y 19)
Hipétesis toxica (p.e. aluminio y silicio)
Hipétesis de los “VIRUS LENTOS”
Involucion cerebral
Alteraciones funcionales
de los neurotransmisores

e
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= I

TRATAMIENTO

m Especifico de la enfermedad subyacente.

m Habitos de vida saludables: peso
adecuado, ejercicio fisico, dieta
equilibrada, evitar alcohol-tabaco-toxicos,
capacidad autocuidado ( cuidado
meticuloso de los pies).
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\\1 DEFINICION

Poliradiculoneuritis aguda
Desmielinizaciéon de naturaleza

inmune e

“Afectacion difusa, distribucion
simétrica
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Sindrome de
Guillain-Barre

Afecta los \
nervios en el Cerebro] |

cerebro y la g Mielina

médula espinal /

Meédula

espinal Nervio

afectado

\

/ ) Fibra nerviosa
7 expuesta

Mielina dafiada

©2019 {
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Plexo coroideo Ventriculo lateral

Ventriculo medio

Cuerno anterior

Lébulo parietal

Cuerno
> posterior

Cuerpo

estriado Lobulo

occipital

insula de Reil

Cuerno inferior

Lébulo temporal
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POLINEUROPATIAS: DIAGNOSTICO
* Anamnesis. - Examen fisico.

- Estudios electrofisiolégicos (E.M.G, estudio de la
funcién autonémica, de conduccién nerviosa y
cuantitativo de la funcion sensitiva).

- Biopsia de nervio. - Estudio del L.C.R.

- Examenes bioquimicos (toxicos, metabdlicos,
nutricionales, etc).

- Examenes inmunolégicos.
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- Demencias corticales: es caracteristica la presencia
del llamado sindrome “afaso-apracto-agnosico”
m Enfermedad de Alzheimer
= Enfermedad de Pick
- Demencias subcorticales: sindromes
extrapiramidales con predominio de lesiones al
talamo, ganglios basales y tronco cerebral
= Enfermedad de Parkinson
= Enfermedad de Huntington
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SECUENCIA PARAEL DIAGNOSTICO
DE LAS NEUROPATIAS PERIFERICAS

» Antecedentes: Adquirida-Hereditaria.
« Curso: Agudo, subagudo o cronico.

- Predominio de los sintomas: Motores, sensitivos,
autonémicos o mixtos

- Distribucion de los sintomas: Distales o proximales

- Clasificacion patoldgica: Axonal o desmielinizante.
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Hidrocefalias
Neuroplasias cerebrales
Demencias metabolicas
Demencias carenciales (p.e. déficit de dcido folico)
Demencias toxicas

u Alcohol (sindrome de Wernicke-Korsakoff,

sindrome de Marchiafava-Bignami )

= Firmacos

= Metales pesados
Demencias traumaticas
Enfermedades desmielinizantes
Enfermedades psiquiatricas
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UTILIDAD DE LA BIOPSIA DE NERVIO
EN NEUROPATIAS HEREDITARIAS

- Enfermedad de Charcot-Marie.
- Neuropatia hereditaria con labilidad a la paralisis por presion.

- Amiloidosis hereditaria.

- Neuropatia con axones gigantes.

- Leucodistrofia metacromatica.
- Neuropatia por cuerpos poliglucosados.

- Enfermedad de Refsum.
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TIPOS DE ALZHEIMER

1))) Presenil o temprana con clara relacién familiar:
Comienza antes de los 65 arios, es de curso mas rapido y.
no supera el 1% de los casos en la mayoria de las
estadisticas.

2))) Senil o tardia:
de inicio tardio, aparece después de los 65 afios, en su
mayor parte es esporadica y de curso lento. Este tipo

representa mas del 98 % de los casos.
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UTILIDAD DE LA BIOPSIA DE NERVIO
EN NEUROPATIAS ADQUIRIDAS

- Neuropatia con gammapatia monoclonal (IgM) y
anticuerpos a glicoproteinas asociadas a la mielina.

- Polirradiculoneuropatia cronica inflamatoria desmielinizante.
- Amiloidosis adquirida.
- Infiltracién tumoral.
« Sarcoidosis.

- Vasculitis.

-Lepra.
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- Demencia minima: déficit limitado y variable en la adquisicion
de nueva informacion y ligeros déficit de la orientacién.

- Demencia ligera: déficit de memoria y adquisicion de nueva
informacién, déficit en la orientacién espacial y temporal,
problemas en la resolucion de problemas, ligeras alteraciones
lingiiisticas.

- Demencia moderada: incapacidad para retener y recordar
nueva informacion, asociada a confabulacion, lenguaje
incoherente, incapacidad para rendir en la vida diaria y pérdida
de habilidades adaptativas.

- Demencia severa: pérdida importante de los procesos mnésicos,
incapacidad de resolver problemas y se detectan pensamientos
delirantes fugaces, no reconoce a sus familiares, pobreza
emocional.
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MANIFESTACIONES CLINICAS (MOTORAS):
- Debilidad muscular.
- Paralisis.

- Hipotonia.
- Temblor de accion y postural.

- Arreflexia.

- Atrofia muscular.
- Calambres musculares.

- Fasciculaciones.
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Exploraciones complementarias

Unicamente . en  pacientes. con
sospecha de cefalea secundaria:

® Hemograma, bioquimica, VHS (obligado en
mayores de 55 afios con cefalea de inicio
reciente)

® Rx simple de craneo (sinusitis, mastoiditis)
® Rx columna cervical

e Puncion lumbar

e TC craneal

e RM craneal
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CLASIFICACION ETIOLOGICA
DE LAS POLINEUROPATIAS SUBAGUDAS (2)

SENSORI - MOTORAS
DESMIELINIZANTE- axonal:
Polineuropatia inflamatoria sub- aguda.
Déficit de vitamina B12.

PREDOMINIO MOTOR
AXONAL- desmielinizante:
Intoxicacion por plomo, mercurio y oro.
Toxicidad por Dapsona.
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Meningitis y encefalitis

@ Sospecha en paciente con cefalea que presenta
fiebre, confusion y signos meningeos (rigidez de
nuca, Kernig y Brudzinski).

@ Encefalitis signos focales (afasia y convulsiones en
encefalitis herpética)

® Realizacion de TC craneal y/o FO. Previos a la
puncion lumbar.

e Estudio LCR:

— Presion de salida
— Bioquimica, estudio LCR (ADA), cultivos y PCR
herpes si sospecha encefalitis herpética.





index-634_1.jpg
Arteritis de Horton

Cefalea >50 afios.

e Pulsatil, continua y holocraneal de predominio temporal.

Acompanado de sintomas generales (febricula,
polimialgia reumatica, claudicacion mandibular,
alteraciones visuales...).

Ausencia de pulso o temporal engrosada.
Complicaciones: neuritis 6ptica retrobulbar, ictus...
Hemograma (anemia NN, VSG).

Tratamiento ante sospecha en Urgencias: prednisona 1
mg/Kg/dia. INGRESO PARA ESTUDIO.

Si complicaciones neurooftalmoldgicas: bolus
metilprednisolona ev 1g/dia durante 3 dias.
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CAUSAS DE NEUROPATIAS SENSORIALES
(GANGLIONOPATIAS)

- Paraneoplasica.

- Sindrome de Sjogren.

- Neuropatia idiopatica sensorial.
- Toxicidad por Cisplatino.

- Toxicidad por vitamina B6.

- Neuronopatia sensorial asociada a VIH.
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Hematoma subdural

-Sospecharlo en
pacientes ancianos si
TCE previo

=Muchas veces.
traumatismos banales

~Cefalea, confusion,
trastomo de la marcha o
signos focales.

~Tratamiento quirurgico.
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CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS
POLINEUROPATIAS CRONICAS HEREDITARIAS (2)

SENSORI-MOTORAS

DESMIELINIZANTES:

. Polineuropatia Charcot-Marie-Tooth (HMSN) tipo .
. Polineuropatia hipertrofica de Dejerine-Sottas.

. Polineuropatia de Roussy-Levy.

. Labilidad hereditaria a las paralisis por presion

AXONALES:

. Polineuropatia Charcot-Marie-Tooth tipo II.

. Polineuropatia con atrofia 6ptica, paraplejia espastica,
degeneracion espino-cerebelosa, retraso mental y
demencia.
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Neuralgia del trigémino

® 90% algias faciales (10% sintomaticas).

e Edad >50anos (en jovenes descartar
patologia subyacente).

e Unilateral, mas frecuente 22 6 32 ramas.

® Lancinante, eléctrico, corta duracion,
incapacitante.

® Ausencia de déficit sensitivo.
® Zonas gatillo.
e Exploracion normal.
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NEUROPATIAS PERIFERICAS CON ALTERACIONES DEL
SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

- Diabetes Mellitus.

- Amiloidosis (adquirida y hereditaria).
- Sindrome de Guillain-Barré.

- Vincristina.

- Porfiria aguda intermitente.
-Asociada a VIH.

- Pandisautonomia idiopatica.
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NEUROPATIAS PERIFERICAS
ASOCIADAS A DOLOR

- Neuropatia criptogenética sensorial 6 sensori-motora.
- Diabetes Mellitus.

- Vasculitis.

« Sindrome de Guillain-Barré.

- Amiloidosis.

« Toxicos (arsenio, talio).
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Neoplasias malignas

Astrocitoma grado IV

=Varon 42 anos

=Cefalea intensa
hemicraneal izquierda
que aumenta con el
Valsalva

~Torpeza en ESD
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CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS
POLINEUROPATIAS CRONICAS ADQUIRIDAS (2)

SENSORI-MOTORAS
DESMIELINIZANTES:

.C.L.LD.P.

. Paraproteinemia (Gammapatia monoclonal benigna).
. Hipotiroidismo.

SENSORIAL

AXONALES:

. Ganglionopatia paraneoplasica (polineuropatia sensitiva).
. Forma sensorial benigna del anciano.
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Trombosis de senos venosos

e Cefalea con signos de hipertension
endocraneal + confusion, Crisis 0 Signoes
focales.

e Factores predisponentes protrombéticos
(puerperio, ACO...)

e Fondo de ojo
e Infartos hemorragicos no territoriales
e Signo del delta vacio (TC con contraste)

e Tratamiento anticoagulante ante sospecha
(Heparina sédica)
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CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS
POLINEUROPATIAS CRONICAS ADQUIRIDAS (1)

SENSORI- MOTORAS:
AXONAL- Desmielinizante:

. Paraneoplasica (carcinoma, linfoma y otras).

. Beriberi.

. Diabetes Mellitus.

. Paraproteinemia (macroglobulinemia, mieloma,
crioglobulinemia).

. Enfermedades del tejido conectivo.

. Amiloidosis.

. Lepra.
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Ictus isquemico/hemorragico

Hematoma ganglios basales Infarto isquémico parieto-occipital
izquierdo
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CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS
POLINEUROPATIAS CRONICAS HEREDITARIAS (1)

SENSITIVAS

AXONAL- DESMIELINIZANTES:

. Neuropatia sensorial mutilante dominante del adulto.

. Neuropatia sensorial mutilante recesiva de la infancia.

. Otras neuropatias, incluyendo las asociadas a degeneracion
espino-cerebelosa, Sindrome de Riley-Day
y Sindrome de anestesia universal.

AXONAL- GANGLIONAR:

. Insensibilidad congénita al dolor.
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Diseccion Carotidea

o Triada Clasica:
— Cefalea Ipsilateral
— Sig. De Isquemia Cerebral
— Sind. Homer Ipsilateral.
e Dx Radiologico:
— la ultrasonografia (US),
— la imagen por resonancia magnética(RM)
— la angiografia por sustraccion digital.
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CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS
POLINEUROPATIAS HEREDITARIAS CON TRASTORNOS
METABOLICOS CONOCIDOS

SENSORI-MOTORAS: DESMIELINIZANTES:

. Enfermedad de Refsum.

. Leucodistrofia metacromatica.

. Leucodistrofia a cuerpos globoides (Enf. de Krabbe).

. Adrenoleucodistrofia.
. Abetalipoproteinemia y Enfermedad de Tangier.

AXONALES:
. Polineuropatia amiloide.
. Polineuropatia porfirica.

GANGLIONOPATIA:
. Enfermedad de Anderson-Fabry.
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Pseudotumor cerebrii

e Hipertension intracraneal benigna.

e Mujeres jovenes o mediana edad, obesas.

e Alteraciones visuales.

® Edema de papila en FO.

e TC craneal normal.

@ Puncion lumbar diagndstica por aumento de
presion LCR.

e Tratamiento: Acetazolamida (Edemox® 1 cp/12-
24 horas) y punciones lumbares repetidas.
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CLASIFICACION ETIOLOGICA
DE LAS POLINEUROPATIAS SUBAGUDAS (1)

SENSORI - MOTORAS
AXONAL- Desmielinizantes:
- Estados de deficiencia (alcoholismo, beriberi, pelagra).
- Envenenamiento por metales pesados y solventes (arsénico, platino,
metil n butilcetona, metilbromuro, 6xido de etileno, TOCP, acrilamida,
y otros).
- Toxicidad por farmacos (isoniacida, etionamida, hidralazina, nitrofura-

zona, nitrofurantoina, disulfiran, disulfuro de carbono, vincristina, cispla-
tino, cloranfenicol, amiodarona, I triptofano adulterado).

- Polineuropatia urémica.
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CLASIFICACION ETIOLOGICA

DE LAS POLINEUROPATIAS AGUDAS (2)

| SENSITIVA

GANGLIONOPATIA:
.Sindrome de neuronopatia sensitiva aguda.

AUTONOMICA

GANGLIONOPATIA:
-Neuropatia pandisautonémica aguda.
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CEFALEA TENSIONAL

Edad de inicio 20-50 anos

Sexo Mujeres

Frecuencia Variable

Duraciéon 30 min-7 dias

Localizacién Bilateral- Holocraneal

Intensidad Ondulante

Cualidad Opresiva

Sintomas asociados Mareo (raro), contractura pericraneal

Empeora durante el dia
Base depresiva
Mejora con alcohol

Tratamiento Episddica: analgésicos comunes, AINES

Profilaxis Amitriptilina, no abuso de analgésicos
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CEFALEA TENSIONAL CRONICA

e Tratamiento no farmacoldgico

o Tratamiento farmacoldgico
Antidepresivos triciclicos
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POLINEUROPATIAS : CLASIFICACION (IV)
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CEFALEA EN RACIMOS

o TRATAMIENTO DE LOS BROTES
— Oxigeno
— Triptanes
— Ergotaminicos
— Lidocaina al 2 %
e TRATAMIENTO PREVENTIVO
— Corticoides
— ofros
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Nucleo del coliculo superior

icipa en la via visual.

ibe fibras principalmente

cuerpo geniculado lateral
través del brazo del coliculo
perior.
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POLINEUROPATIAS: CLASIFICACION (liI)

.
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CLASIFICACION ETIOLOGICA
DE LAS POLINEUROPATIAS AGUDAS (1)

DESMIELINIZANTES:
- Sindrome de Guillain-Barré.
- P. por mononucleosis infecciosa.
-P. Por mordedura de garrapata.
- P. por hepatitis viral.
- P. paraneoplasica.

AXONALES: - P. diftérica.
- Forma axonal del Sindrome de Guillain-Barré.
- P. Porfirica.

- P. toxica (talio, triortocresilfosfato).
P. de las enfermedades graves
*P. urémica.
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Tabla 1. Clasificacion de las cefaleas segun la Sociedad Internacional
para el Estudio de la Cefaleas (1988)

Primarias

~ Migraria

~ Cefalea tensional

— Cefalea en racimos y hemicranea paroxistica

— Miscelanea de cefaleas no asociadas a lesion estructural

Secundarias

Neuroldgicas

~ Cefalea asociada con traumatismo craneal

~ Cefalea asociada con trastomos vasculares

~ Cefalea asociada con trastornos no vasculares

Sistémicas

~ Cefalea asociada al uso o supresion de sustancias

— Cefalea asociada a infeccion no cefalica

— Cefalea asociada a trastornos metabélicos

— Cefalea asociada a alteraciones del cuello, cara o créneo

Por lesion de nervios craneales y de causa central
Neuralgias craneales, dolor de troncos nerviosos y dolor por desaferentizacion

Cefaleas no clasificables
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GRUPOS ETIOLOGICOS DE LOS
TRASTORNOS NEUROPATICOS.

- Alteraciones metabdlicas.
- Trastornos inmunolégicos.
- Infecciosos.
- Relacionados con cancer.
- Drogas o toxicos.
- Compresivos.

- Hereditarias.

- De causa desconocida.
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CEFALEA EN'RACIMOS

Edad de inicio 30-40 afios

Sexo Mujeres (6:1)

Frecuencia 2-8 veces por dia

Duracién 15 mina 3 hs

Localizacién Unilateral, periorbital

Intensidad Intensa, continua

Cualidad Terebrante

Sintomas asociados Inyeccién conjuntival
ptosis, miosis, lagrimeo

Tratamiento 02, triptanes
Profilaxis: corticoides
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CEFALEA EN RACIMOS

= Inicio brusco, intenso, lacerante (despierta al paciente
durante el suefio).

= Continuo (en 1/3 pulsatil)

a Unilateral, afectando las zonas ocular, frontal y
temporal

= 15 minutos a 3 horas.

u Caracteristica: recurrenda durante un mismo dia

= Signos autonémicos locales : ptosis palpebral, edema
gg?upﬁbnﬂnd,al miosls, lagrimeo, obstruccién n;mnonea, hiperemla
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DISTRIBUCION TOPOGRAFICA
Mononeuropatia : Afeccion distal de un solo nervio periférico.

Mononeuropatia multiple : Se afectan varios nervios
periféricos, al mismo tiempo 6 en periodos diferentes,
unilateral 6 bilateral.

Polineuropatia : Las lesiones son mas generalizadas,
bilaterales, distales y simétricas.

Plexopatias : Se afectan los plexos braquial y lumbosacro.

Radiculopatias : Afeccion simple 6 multiple de las raices
nerviosas.

Neuropatias craneales : Afeccion simple 6 multiple de los
nervios craneales.
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CEFALEA EN RACIMOS
= Predomina 6 veces mas en el hombre que en la
mujer .

3 32 0 42 década de la vida

= Siempre se afectan la ler. rama del V par (2da o
kir))

1 Evolucién :
1) episbdica
2) crénica
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Ntucleo de Edinger Westphal

Nticleo eferente visceral
(parasimpatico).

Se localiza como capuchén
peromedialmente al nucleo
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POLINEUROPATIAS: CLASIFICACION (1f)
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Ntcleo del NCIII

Nucleo eferente somatico.

Localizado por delante del

acueducto y por detras del

fasciculo longitudinal medial.

Sus axones se dirigen hacia

delante atravesando al nucleo

rojo.

Sale en la fosa interpeduncular en
borde medial de los pedunculos
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POLINEUROPATIAS: CLASIFICACION (1)

POLINEUROPATIAS

HEREDITARIAS ADQUIRIDAS
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Rpx/HeX-1

Ectodermo del estomodeo

Lhx-3 Pax-6
Prop-1 Six-1,3
GATA-2 Bolsa de Rathke Isl-1

Lhx-4 célula precursora Ptx 1,2

Lhx4, GATA-2, DF-1, ERa: (i) Tpit, NeuroDl/bZta 2
somatétropa

TEF, GATA-2, represor de GH

2 Pit-1B

ERa Lactosomatétropa

Represor de GH

Lactétropa
.
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TRATAMIENTO DE LA CEFALEA
TENSIONAL EPISODICA

e Tratamiento no farmacolégico
Técnicas de relajacion
Biofeedback
Psicoterapia
Medidas fisicas

e Tratamiento farmacoldgico
AINES
Relajantes Musculares
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Contraindicacioes
para la cirugia

Enf. Sistémicas Il
graves

Enf. Neurolégicas|

y/o psiquiatricas *A

- \

La cirugfa esté indicada en aquellos. Retraso psiqui

casos en los que ha fracasado la o'coef. 111“.(’1@“
in aalsa bajo
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TRASTORNOS NEUROPATICOS

CLASIFICACION
NEURONOPATIAS NEURO,PAT.EAS
PERTIFERICAS
Neur‘opa:i‘ia Neuropatia motora ” =
sensorial (Enfermedad de la Mielonopatias Axonopatias

(Ganglionopatia)  neyrona motora)
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CEFALEAS PRIMARIAS

1 Migrafia
uCefalea de tipo tension

mCefalea en racimos
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P
DIAGNOSTICO

Pasos a seguir para el diagnéstico:
1. Historia Clinica === Antecedentes familiares
Antecedentes personales
Edad de aparicion de las crisis

Caracteristicas de las crisis
2. Examen Fisico ====p- Examen fisico general + expl. Neurolégica

3. Pruebas complementarias === Analitica (bioquimica, hemograma y
coagulacién), niveles anticomiciales, EKG, EEG, Rx A-P y L de térax, TAC

craneal y Puncion lumbar, RMN (mas sensible y especifica esta ultima), PET y
SPET
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Edad de inicio 10-30 afios

Sexo Mujeres

Frecuencia Semanal-mensual

Duracién 4-72 hs

Localizacién Unilateral

Intensidad Moderada-intensa

Cualidad Pulsatil

Tratamiento AINES- antieméticos
Triptanes

Profilaxis Betabloqueantes
Antagonistas del calcio
Amitriptilina
Naproxeno sédico
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I

CLONICAS: Es una crisis ténico
clénica sin la fase ténica.

TONICAS: Es una crisis ténicor
clénica sin la fase clénica.

Amm.dém Cursan con

mnamhdshmode

una extremidad, o mu'no) dando
m al suelo.( 1° Crisis clénica

2° Crisis tonica
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MIGRANA
DOLORES MODERADOS A SEVEROS
AGONISTAS SEROTONINERGICOS

1 ERGOTAMINA. Util asociada a AINES
a TRIPTANES. Sino responde a AINES
Intensidad moderada a severa
Agonistas de receptores SHT1D, y 5SHT1B
Sumatriptan 50 a 100 mg V/O, o 6mg S/C o
20 mg I/N se puede reiterar alas 2 hs
Contraindicaciones: enfermedad vasooclusiva
Inducen cefalea de rebote

OPIOIDES. Débiles: Tramadol, Propoxifeno, Codefna
Fuertes: Morfina, Meperidina
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CEFALEA TENSIONAL

a1 Dolor de tipo opresivo, como un casco O peso.
1 Holocraneano.

a Zona de mayor intensidad a nivel occipitonucal.
1 Se asocia con dolor a nivel del miisculo trapecio.
a1 No se acompafia de sintomas digestivos.

a1 No empeora oon la actividad fisica.

a Aumenta con el transcurso del dia.
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TIPO DE CRISIS

1® ELECCION

2*ELECCION

OTROS

NO INDICADOS

Epilepsia
generalizada
idiopética

Epilepsias

Ac. Valproico

Carbamazepina

Lamotrigina

Ac. Valproico

Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitolna
Clonacepéan

Clobazam

Gabapentina
Vigabatrina

(A)

parciales Topiramato Fenitolna
Vigabatrina Fenobarbital
Lamotrigina
Epilepsia Ac. Valproico | Clonacepan Clobazam Vigabatrina
mioclénica Primidona Gabapentina
Fenobarbita Carbamazepina
Ausencias Etosuximida Clonacepén Lamotrigina
M
Ac. Valproico
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CEFALEA TENSIONAL

Mt
= La més frecuente
1 Se define por la presencia de dolor de cabeza

recurrentes, cuya duracién va desde minutos
a varios dias.

= Dos tipos principales:
Cefalea del tipo tensi6n episédica
Cefalea del tipo tensién crénica
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" Trotamiento

Principios bdsicos en el tratamiento de la epilepsia:
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MIGRANA

|aREl dolor; debeltener: 2 de
las; siguientes
caracteristicas:

|a"ser unilateral

|a*tipo) pulsatil
|a"intensidad de moderada
a severa

|a"agravarse con la
actividad| fisica de
rutina

(1Y uno) de'los
siguientes  signos’ o
sintomas:

(4nauseas’ o0)vomitos
| fotofobia

| 3sonofobia
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_ TIPICAS ( PETIT MAL) ATIPICAS

CLINICA

EEG (critico)

Comienzan a los 4-8 a. EI 60-80%

remiten espontaneamente en la
adolescencia. Desencadenadas por

hiperventilacion e hipoglucemia.
Picnolepsia (muchas ausencias
simples cada dia)

Descarga ritmica, bilat, simétrica y
sincronica de punta-onda de 3 Hz en
todas las derivaciones. EEG normal en
la intercrisis.

Comienzo y fin menos bruscos.
Suelen asociarse a anomalias del
cerebro. Suelen asociarse a signos
motores mas evidentes. Tienden a
ser resistente a medicamentos.

Patrén lento y generalizado de
punta-onda a frec de 2.5/seg
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MIGRANA

= Es la segunda en prevalencia entre las cefaleas
1 Es de las patologias cronicas con peor calidad de vida.

u La padece el 10% de la poblacion, 6% hombres y
15% mujeres

= Fases: 1) prodr 6mica
2) aura
3) cefalea
4) resolucion
5)
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MIGRANA

TRATAMIENTO DE LOS ATAQUES
AGUDOS

DOLORES LEVES A MODERADOS

© Analgésicos comunes:
Dipirona,Ibuprofeno,Paracetamol, AAS.

® AINES: Ketoprofeno, ketorolac, indometacina,
Naproxeno.
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1° Crisis clénica

mm w (Enfde 2° Crisis tonica
-Sdr de West (espasmos infantiles en
flexién) '

-Sdr de m.?m_« w
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MIGRANA

TRATAMIENTO
1 NO FARMACOLOGICO:

1 Educacion.

1 Estilos de vida: ejercicio, suefio, dieta, stress.
1 Evitar situaciones disparadoras de crisis.

1 Técnicas de relajacion.

1 FARMACOLOGICO:
1PREVENTIVO.
1DE LOS ATAQUES.
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E- 77' - ,
TONICOCLONICAS: ( Gran mal )

en una fase inicial t6ni "
u:ﬁ#ﬂ_-_‘", relajacién.
cianosis.

Cursan con pérdida de conocimiento, apnea y
S e

e

'que cursa con dola PRL alos 1550 min
hb_nuﬂ.
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Nucleo rojo

Posee una importante
rascularidad y contiene

umulos de hierro motivos que
e dan su nombre.

Es una estacion sinaptica






index-450_1.jpg
Convulsiones
focales o

parciales
(activacion de un
grupo de neuronas
del cortex cerebral)

45-65%

Simples (sin alteracion de conciencia): motoras,
sensoriales, vegetativas, con sintomas psiquicos.

Complejas ( con alt de conciencia)
Parcial secundariamente generalizada

Convulsiones
primariamente
generalizadas

Ausencias : Tipicas, Atipicas
Tonico-clénicas (* gran mal” )
Aténicas

Mioclénicas

Ténicas

Convulsiones sin
clasificar

8-30%

Convulsiones neonatales
Espasmos infantiles
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Corte superior

1 el corte superior se estudian las siguientes estructuras:
Calota
1.Nucleo rojo
2 Lemnisco medial
3.Lemnisco trigeminal
4.Lemnisco espinal
5.Fasciculo longitudinal medial
6.Fasciculo tegmental central
0 de 11
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DIENCEFALO
VENTRAL

otx2
Six6
SF1

Hesx1
Sox2/3
BMP4

Wnt5A Tcf4
Shh Gli1/3
FGF8/10/18

Isl
Hesx1
Pitx1/2
Sox2

Lhx3/4 Six6
Wnt4 Tcf4

B catenina
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Notch2/3 Jagl
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BMP2/7

Mesénquima

ORAL

ECTODERMO shh
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I
#&lhda-e-ﬁ de conciencia , las crisis se pueden clasificar en:

+ PARCIALES SUNPLES sin alteracion de la conciencia. Pueden cursar con sintomas

‘motores, sensitivos, sensoriales, autonémicos o ps Una forma de presentarse
COmO un aura, que corresponde a la del paciente que ocurrira una crisis
:m%omw?ﬂ-umm S =

EEG: Puntas o puntas-ondas con registro de fondo normal

gw '/\5: con alteraciones de la conciencia que cursan con faita de
e
de una extremidad superior. Las crisis pueden

mn:um-wm no teniendo valor localizador salvo que se usen

: Las crisis se inician como
habitualmente
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B
Crisis focales o parciales

E-odnmm mm:tmkdud-mmmmp-hxm

La manifestacién de la crisis dependerd de la funcién especifica del foco dafiado
—m contracciones musculares de la cara brazo o pierna o de todo un

sensitiva sensaciones de adormecimiento, hormigueo, dolor etc. (en
Inhluarmlﬂnv

visién de luces, figuras ...

nconscientes repetitivos de la boca),
%ﬂi iedo, risa), -mmw
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REFLEJO DE CUSHING

* la respueta isquemica del SNC, desencadena
por la isquemia del centre vasomotor
responde directamenteia la isquemia con un
incremento pronunciadeide la PAM hasta
niveles que llegan hasta'270 mm Hg,
acompanado/de un'aumentode la amplitud
de la presionide pulse'y un enlentecimiento
de la frecuencialcardiaca, estos tres signos son
indicadores importantes pero tardio de un
aumento de la PIC
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DISTONIAS TARDIAS

o Causadas por farmacos que bloquean los receptores
dopaminérgicos D2:
* Fenotiazinasy butirofenonas
® Metoclopramida
e Flunarizina
¢ Cinarizina
o Sintomas duraderos e incluso permanentes a pesar de
suspension del farmaco
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HERNIA TRANSTENTORIAL:

* Desplazamiento hacia abajo de los hemisferios y
ganglios basales (nucleos basales) comprimiendo
el mesencéfalo; transtorno progresivo del estado
de conciencia, midriasisipupilar, y alteraciones de
la respuesta allalluz por compresion del lll par.
Compromiso motor ipsilateral a la:midriasis
(fendmeno de Kernehan)itrastornos visuales,
compresion de lacintilla'dptica 6 compresion de
la arteria cerebral posterior. Alteracion del reflejo
vestibulo ocular. Alteracionide las funciones
vitales y autonémicas.
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PATOFISIOLOGIA DE LA LESION NEUROLOGICA
HHRNIACION GERESRAL

HERNIACIONICEREBELOTONSILAR CLINICA :
* COMA DE INSTAURACION'SUBITA
* PARO CARDIORESPIRATORIO
* PUPILAS PONTINAS
* POSTURAS EXTENSORAS
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DISTONIAS ORO-FACIALES

© Movimientos bizarros de boca, lengua, caray
mandibula

o Diskinesias tardias por fenotiazinas
© Asociadas con uso de levodopa
¢ Empeoran en pacientes edéntulos
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NUCLEO AMBIGUO:

Se localiza de manera
difusa por detras de la oliva
bulbar.

Envia fibras motoras por
los nervios glosofaringeo,
neumogastrico y espinal.
Su funci6n es mervar los
musculos del paladar,
faringe y laringe.
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DISTONIAS TARDIAS |

Distonias tardias

© Mas frecuente en gente joven

o Afecta mas caray cuello (retrocolis)

© Puede afectar brazos y tronco

Acaticia tardia

© Movimientos repetidos de los miembros inferiores
© Frote repetitivo de cara y cabello con las manos
Otras variantes

° Tics, mioclonias, temblor
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Hidrocefalia
__ Cerebro
\

\ Ventriculos
4| Sutura
Fontanelas Yentriculos

abultadas. 2grandados
prominent

Acumulacién excesiva de

LCR intracraneal
Propagacién /.s =
de sutwras == 1,
/ dilatacién anormal de
los ventriculos.

©® Debido a un disbalance

entre la produccioén y la
absorcion
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DISTONIAS TARDIAS

° Principalmente oro-linguales
* Masticacion y protrusion lingual intermitente

© Flexion y extension de tronco y partes distales de
extremidades

* Movimientos repetitivos de piernas al ponerse de pie

* Bamboleo de miembros superiores exagerado y pasos
alargados al caminar
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BULBO RAQUIDEO

PARES
CRANEALES:

Glosofaringeo o IX.

Neumogastrico 0 X.

Espinal o XI.
Hipogloso o XII.

dorsal nuc. of X
solit:

solit;






index-534_2.jpg
ESCALOFRIO-RIGOR

© Movimientos clénicos de varios grupos musculares
(maseteros, tronco y extremidades)

o Causados por frio, fiebre y emociones

¢ Inhibido por contraccién muscular voluntaria
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« C.TRANSVERSAL.
* NIVEL INFERIOR:

Se observa el nicleo de Goll , Burdach y fibras arciformes
internas, que forman el lemnisco medio.

Conducto centra s Iqado (gracils
f Nicleo delgado (gracilis)
e0 del hipogloso b \ Ay

¢ ' eiforme
N — i/ Nicleo cuneilorme

Nicleo y tracto espinales

Tractos espinotalamicos del n. trigemino

; Fibras arciformes internas
Tracto espinocerebeloso anterior * e

™ Decusacion de los lemniscos

Lemnisco Piramide
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DISTONIA

° Movimientos reptantes como en atetosis, mds lentos,
bizarros y con tendencia a contorsionar

o Posturas anormales secundarias a hipertonia

© Se asocia con disartria y gestos faciales grotescos
o Aumentan con la actividad y emociones

© Lesién de putamen, nticleo caudado y tdlamo

o Secundaria a fenotiazinas y levodopa
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NUCLEO DEL
FASCICULO
SOLITARIO.

Se localiza en la calota
bulbar por fuera del
nucleo dorsal del
vago.

Se divide en
segmentos Superior e
iferior.
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TEMBLOR RUBRAL

o Contralateral a la lesién del nucleo rojo

o Grueso, lento, ritmico y de reposo

o Aumenta con movimientos voluntarios

o Signo de Quinquaud

o Frecuente en etilismo crénico, delirium tremens
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TEMBLOR POSTURAL

e Se da con el aumento voluntario del tono muscular,
como al mantener la extremidad en una sola posicion

o Disminuye con los movimientos y desparece en reposo
o 8-12 oscilaciones/seg.

e Fino, poco ritmico
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HIPERTENSION ENDOCRANEANA |

Aumento de lapresion intracraneana

Vomito

Vértigo

Cefalea

Trastornos P
Psiquicos e Edema de papila
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TEMBLOR DE INTENCION

¢ Ausente en reposo

® Aparece con la actividad fisica

© Temblor terminal (al acercarse al objetivo)

* Aumenta con movimientos repetidos o continuos
° Afecta extremidades y cabeza.

* Amplitud media, +/- regulary grueso

* Tipico de Esclerosis multiple, Ataxia de Friedrichy
otras degeneraciones espinocerebelosas
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HIPERTENSION
ENDOCRANEANA

LESIONES EXPANSIVAS INTRACRANEALES

La masa por Obstrucciéon del
si misma RESCRl s L0
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TEMBLOR FAMILIAR

© Progresion lenta (aflos)
o Se incluye el temblor senil
¢ Reposo, aumenta con actividad
¢ Afecta cabeza, mandibulay labios
o Aparicion tardia, sin rigidez ni debilidad
o Cuando no hay carga familiar: esencial o benigno
© Responde a propanolol y primidona
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TEMBLOR FAMILIAR

e De tipo postural, empeora con actividad voluntaria
o Suele iniciar en mano dominante

° Ausente en reposo

o Empeora con estrés y uso de musculos proximales

o Afecta dedos, manos, cuello, laringe, lengua, cabeza
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TEMBLOR

¢ FISIOLOGICO: 8-12 oscilaciones/segundo;
empeora con estrés, fatiga y miedo.

¢ FINO: rapido, llamado “téxico” (hipertiroidismo),
acral (dedos, manos), en reposo y actividad,
empeora con aprehension. Otras causas: alcohol,
nicotina,cafeina, barbittricos, cloral, cocaina,
anfetaminas, efedrina, adrenalina.

° Signo de Rosenbach (temblor fino en parpados
cerrados)
o GRUESO: lento, tipico del Parkinsonismo
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HIPERTENSION
ENDOCRANEANA

EDEMA CEREBRAL

Ac.nm.uhcién de Hipoxia Insuficiencia de la
liquido enlas  ___ apon; | pomba deNa
neuronas, glia y Toxicidad Retencion de Na

células endoteliales
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TEMBLOR

°© COMPUESTO (COMPLE]O): varios grupos
musculares y varios elementos en combinacion

o LENTO: 3-5 oscilaciones/segundo

° RAPIDO: 10-20 oscilaciones/segundo

o ESTATICO (REPOSO): paciente relajado

e DE INTENCION: con movimiento voluntario

o POSTURAL: al mantener extremidades en una
posicién
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HIPERTENSION
ENDOCRANEANA

'

VASOGENICO —1
/ Traumatismos

Aumento de la Salida de liquidos
permeabilidad celular y proteinas séricas Neoplasias
y alteraciones de la | al espacio
Barrera EH extracelualar Procesos

inflamatorios
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HIPERTENSION
ENDOCRANEANA .

TRASTORNOS DE LA CIRCULACION DEL LCR

x
Dilatacién por [ Hidrocefalia obstractva | %
encima del obsticulo
de las cavidades

ventriculares I Hidrocehilia. commicarte |
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TEMBLOR DE REPOSO

© Ritmico, no intencional

o Desaparece al utilizar la extremidad en otra actividad

© Desaparece con el sueflo y relajaciéon mdaxima

o Independiente de movimientos voluntarios

o Inicialmente unilateral y luego bilateral

o Llega a afectar pies, mandibula, labios, lengua y cabeza
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HIPERTENSION

ENDOCRANEANA

1

INTERSTICIAL —I
/ Hidrocefalia

Escape del LCR a través del
epéndimo hacia el tejido Pseudo tumor
periventricular cerebral
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TEMBLOR DE REPOSO

o Lesion del sistema extrapiramidal (ganglios basales)
o Tipico de Enf. De Parkinson y Parkinsonismo

¢ Frecuencia. 2-6 oscilaciones/segundo

o Contracciones alternantes de agonsitas y antagonistas
de flexores, extensores, abductores y aductores de los
dedos sobre el pulgar, con movimientos de flexién,
extension, pronacién y supinacion de muiieca’y
antebrazo.
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CAUSAS
Con signos de irritacion'meningea

o Meningoencefalitis
. Hemorragialsubaracnoidea
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CAUSAS:

Con proceso expansivo:

* Tumores primarios o/metastasicos

* Tumores de laicolaide caballo:

* Abscesos'y quistes parasitarios

* Hematomas intracraneales\y extracerebrales
* Infarto con edema

* Contusiones traumatica
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TEMBLOR

o Movimientos involuntarios, ritmicos, oscilatorios
secundarios a contraccion alternante de musculos
opuestos

o Mds frecuentes en porciones distales (manos, dedos)

o SIMPLE: involucra s6lo un grupo musculary sus
antagonistas
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HIPERTENSION
ENDOCRANEANA

EDEMA CEREBRAL

Vasogénico Citotéxico Intersticial
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CISURAS, SURCOS Y CIRCUNVOLUCIONES

Cisura de
Rolando

Cisuras: Depresiones o  hendiduras
profundas que dividen al
cerebro en I6bulos.

Surcos: Depresiones o hendiduras
superficiales que dividen a los
16bulos en circunvoluciones.

Circunvolucién: También llamado giro.

Son elevaciones
Cisura Perpendicular tortuosas de la superficie
Cisura de Surcos Externa o del cerebro.

Silvio Parieto-Occipital
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Sin procesolexpansivol(pseudojtumoricerebral);
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Tronco encefalico.
médula espinal

A
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Céapsula interna
-brazo anterior

Caudado

(cabeza)

l Globo palido
| -Externo

f

Putamen

Céapsula interna
- rodilla
- brazo posterior

Caudado
(cola)
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Mecanismos de HIC

Los principales mecanismos generadores de
hipertensién endocraneana incluyen :

Aumento en la produccién del LCR,
Disminucién de la absorcién'de LCR,
Incremento de la presion venosa,
Obstrucci6n a la circulacién del LCR
Aumento del tejido cerebral

(neoplasias intraaxiales, abscesos, efc.,)
Edema cerebral de origen isquémico
Combinaci6n de los anteriores.
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Mecanismo Fisiopatolégico

Aumento-\umento PIC

Incontrolable Disminucién PPC
PIC Isquemia Cerebral
Disminucion PPC Aumento PAS
Disminucion FSC Aumento Vol. Intracraneal

Sufrimiento Cerebra.\umemo PIC
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Ganglios de la base (control
extrapiramidal)

 Caudado
» Putamen
= Caudado + Putamen = Estriado
» Globo palido
= Caudado + Putamen + G. palido = Cuerpo estriado
 Nucleo subtalamico
= Globo péalido + N. subtalamico = Ntcleo lenticular

» Sustancia Nigra
= Pars compacta y pars reticular.
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dopaminérgico
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Caudado

(cabeza)

Putamen

&

| Capsula interna

L o e

Talamo

Globo palido

-Externo
-Interno
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CAUSAS DE HIC

TRAUMA CRANEOENCEFALICO
HEMORRAGIA CEREBRAL
HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
EVENTO CEREBRAL VASCULAR
ENCEFALOPATIAS METABOLICAS
INFECCIONES DELS.N:C.
HIDROCEFALIA
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Terminologia de descripcion de los
nucleos basales

- Nicleo Caudado

- Ncleo Lenticular :
Globo)Palido) +Putamen

- Claustro

- CGuerpo) Estriado) :
NUcleciCaudadoANIEIED
Llenticulars

- Neoestriado) SANGIED
\Czjuiclzlelo) -k Pz g )]

ERGUETPORATIIGaliNGY
Wilel=o Asiiiejelifine,
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BULBO RAQUIDEO

Porcién intraventricular:
Por fuera de la eminencia
medial se encuentra el
4rea vestibular inferior, o
ala extena.

CONCEPTOS CLAVE:
El piso del cuarto
ventriculo es formado por
la porcién mas baja del
bulbo.
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Hipocampo

- El hipocampo es una
parte del cerebro situado
en el Iobulo temporal-

- Forma) unaparte del
sistemal limbico)y;
participalenjlaimemorialy,
lalorientacion espacial:

Slienelunipapellesencial
enllaiformacienide
NUEVOSITECIEIIOS
2506120 051N JEXPEENGIE!
ONNEMDTia
zlUtgiogrEfics),
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BULBO RAQUIDEO

CARA POSTERIOR:

Se divide en una porcién
intra y extraventricular.
La porci6n intraventricular
forma parte de la pared
anterior o suelo del IV
ventriculo.

CONCEPTOS CLAVE:
Las raicillas del hipogloso
salen entre la piramide y
la oliva inferior.
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Mecanismos de produccion:

* Edema cerebral

* Trastornos de!la circulacion del LCR
* Lesiones expansivas intracraneales
* Obstruccién del'drenaje venoso
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Distrofia muscular congénita

© No una entidad tnica (AR)

e Afeccién de diversos grados de debilidad muscular,
alteracion del SNC y anomalias oculares

o Se presentan desde el nacimiento o los primeros meses

° Patrén miopatico debilidad que puede incluir musculos
faciales, pero respeta extraoculares

® Artrogriposis: contracturas al nacimiento

e Afectacion cerebral severa: Distrofia muscular congénita
de Fukuyama, enfermedad musculo-ojo-cerebro y el
sindrome Walker-Warburg

e Alteracion Visual: Fukuyama
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MEDICION DEL FLUJO SANGUINEO
CEREBRAL(FSC)

ESC = K'PAS-PIC
RVC

K : Constante.

PAS : Presion Arterial Sistémica.
PIC : Presion Intracerebral-

RVC : Retorno Venoso Centra
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i\
Distrofia miotdnica &
° DM tipo 1: Steinert y DM tipo 2: Miopatia miotonica
proximal
o Clinica
e “cara de hacha”
e Afectacion de musculos del cuello

° Afectacion de musculos distales de los miembros
* Déficit extensor de muifiecas y pie péndulo

e Puede haber disartria por disfuncién palatina, faringeay
lingual + voz nasal + disfagia

* miotonia
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\ Perfusion Sanguinea Cerebral ‘

Esta en funcion de :

PRESION INTRACRANEAL.
AUTOREGULACION CEREBRAL.

PPC = PAM - PIC

PPC= Presion de Perfusion Cerebral.
PAM= Presion arterial media.
PIC= Presion Intracraneal.
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CARA ANTERIOR:
Presenta el surco medio
anterior.

Hacia los lados del surco
medio, presenta las
piramides bulbares
formadas por el fasciculo
corticoespinal.
CONCEPTOS CLAVE:
Presenta las piramides, la
decusacion piramidal y la
oliva inferior.
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Distrofia muscular de Becker

© Ligada al cromosoma X
© 10 veces menos frecuente que Duchenne (3/100000)
© Manifestaciones clinicas:

e Afectacion proximal musculos MslIs>Ss

e Hipertrofia precoz de pantorrillas

¢ Inicio de sintomas entre 5-15 afios (atn a los 15 pueden
caminar)

¢ Sobrevida a 4-5° década
¢ Retraso mental menos frecuente
o Afeccién cardiaca usual
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RRO

’IC MAYOR OIGUAL A LA PAM

l

PRESION DE PEREUSIONAIISULEAR INSUFEICIENTE
HIPOXIA CELULAR

MUERTE NEURONAL
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FISIOLOGIA Y HOMEOSTASIS

* DIVISION FISIOLOGICA DE LOS ESPACIOS
CRANEALES :
DOS ESPACIOS LIQUIDOS
SANGRE Y L.C.R.
ESPACIO INTRACELULAR Y ESPACIO
EXTRACELULAR

* MOVIMIENTO (01 [0 113
FLUJO EN MASA
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HIPOTESIS DE MONRO KELLIE

Un aumento de volumen'de unoide los
componentes puede compensarse mediante la
reduccion de el velumenide unoe ambos
componentes restantes

El LCR y la sangre poseen una mayor capacidad
de compensar las alteraciones de la PIC
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< Volumen:
100-130ml
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LiQUIDO CEFALORAQUIDEO

Ultrafiltrado plasmatico:

Proceso activo.

Cantidad total 140ice:

Ritmo produccion 0,3-0,5 cc\min-
Cantidad total diariai450 cc
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PRESION INTRACRANEAL
PIC

Presion medida en el interior de la cavidad
craneal y que es el resultadoide la interaccion
entre continente (craneo)y.contenido (encéfalo,
LCR y sangre)
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PARALISIS SUPRANUCLEAR

PROGRESIVA: Sindrome pseudobulbar:
> Disartria --— Anartria.
> Trastornos de la deglucion

« Sonda nasoyeyunal o gastrostomial
> Piramidalismo

« Risayllantoiespasmoédico,

« Reflejo de Babinski,

. Exaltacion de reflejos osteotendineos.
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HIPERTENSION INTRACRANEANA

* elevacion sostenida de la Presion Intracraneal
(PIC) por encima de sus valores normales (3 -
15 mmHg) originada por la pérdida de los
mecanismos compensatorios o ruptura del
equilibrio existente entre el craneo y su
contenido (VSC + LCR + VPC)
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PRESION INTRACRANEANA
PIC

La cavidad craneana contiene:

1. Sangre 10%
2. Tejido cerebral 80%
3. LCR 10%

En un craneo no expandible

|

DETERMINANTES DE LA PIC
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Disminucion de la fluencia verbal-
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PARALISIS SUPRANUCLEAR
PROGRESIVA: Dominios clinicos
Trastornos motores
El trastorno de la mirada
Los trastornos conductuales y
neuropsiquiatricos

El sindrome pseudobulbar
Trastornos tracto piramidal
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Nucleos cerebelosos profundos

Nucleos fastigios

Nucleos

dentados Nucleos

interpuestos
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FORMADO

CORRESPONDE

AFERENCIAS

FUNCION

ARQUEOCEREBELO | PALEOCEREBELO NEOCEREBELO

Lébulo floculonodular  Pirdmide, Gvula,lobulillo
central , culmen y lobulillo
Cuadrangular

Vestibulocerebelo Espinocerebelo

Nucleos vestibulares ~ Médula espinal

Mantenimiento Controlar tono
equilibrio muscular, tono postural
y coordinacion motora.

Filogeneticamente mé&s moderno

Lébulo posterior
(excepto piramide
y tvula)

Cerebrocerebelo

Corteza cerebral

Funciones cognitivas
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DEMENCIA CUERPOS LEWY: PET
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NEUROPATOLOGIA

Los cuerpos de
L <
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PROGRESIVA: Epidemiologia
Prevalencia estimada de :
6,4 por 100.000 h
De los parkinsonismos :
5% segin criterios clinicos
18% segtin criterios patol6gicos,
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TRATAMIENTO

m Pacientes a menudo responden al tratamiento con
inhibidores de colinesterasas

= Los neurolépticos convencionales deben ser evitados

= Los antipsicéticos atipicos pueden ser usados para
tratar psicosis, si las ideas delirantes y alucinaciones no
son aliviadas con la terapia con AChEI

m La terapia’ dopaminérgica puede atenuar parcialmente
el parkinsonismo
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Memoria:

+ Inicia como trastorno de la memoria reciente. Dificultad
en la retension de nueva informacion.

+ Posteriormente hay un fallo en la memoria remota.
Afasia:

+ Ppalmente alt nominacion, luego compresion,
avanzando hasta el mutismo.

Apraxia:

+ Dificultad en habilidades construccionales graficas
(dibyjos tridimensionales), luego planes de accion
motora secuencial.

Agnosia:
+ Espacio, lugares
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CARACTERISTICAS CLINICAS

m Triada: (1) Demencia (2) Psicosis (3) Sintomas
extrapiramidales leves

m Deterioro: severo en tareas de construccién
visuoespacial, enlentecimiento psicomotor y.
alteracién en funciones ejecutivas

m Mis rigidez y bradiquinesia que temblor
= [a demencia esmas evidente que el trastorno
motor
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~ Laenfermedad de Huntington es una enfermedad hereditaria

progresiva y degenerativa que afecta las funciones cognitivas,
las emociones y el movimiento (lesién del caudado y el putamen)
El inicio de la enfermedad va precedido por cambios insidiosos
del comportamiento y la personalidad, que incluye depresion,
irritabilidad y ansiedad

Son frecuentes las dificultades de memoria y la capacidad de
ejecucion y de juicio, los déficit mnésicos se hacen mas intensos
en el progreso de la enfermedad, a veces hay sintomas
psicéticos y un lenguaje desorganizado

Los hijos de los enfermos tienen el 50% de posibilidades de
padecer la enfermedad
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La enfermedad de Parkinson es una enfermedad
neurolégica lenta y progresiva que se caracteriza por el
temblor, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural
Etiologia de la Enfermedad de Parkinson:

= Pérdida neuronal en sustancia negra

= Sindrome rigido acinético
La demencia se presenta en el 20-60% de los sujetos con
enfermedad de Parkinson
Se caracteriza por enlentecimiento motor y cognoscitivo,
disfuncion de la capacidad de ejecucion y deterioro de la
memoria de evocacion
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El grado y tipo de deterioro cognoscitivo dependen de la
localizacion y extension de la lesion cerebral

Puede presentarse sintomas comportamentales diversos, con o
sin déficit sensoriales o motores

Entre los sintomas se incluyen afasia, problemas de atencion,
irritabilidad, ansiedad, depresion o labilidad afectiva, apatia,
aumento de respuestas agresivas y otros cambios de
personalidad

La demencia debida a TEC con frecuencia no es progresiva,
pero tras repetidas lesiones cerebrales (por el boxeo) puede
llegar a progresar la demencia pugilistica
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!_ Demencia debida a Enfermedad
i de Creutzfeldt-Jakob

——— ———— — — —

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
es una encefalopatia espongiforme
subaguda, del subgrupo de las
enfermedades provocadas por agentes
transmisibles “virus lentos™

Los sintomas prodrémicos incluyen fatiga
ansiedad o problemas de apetito, suefio,
capacidad de concentracion, y después de
algunas semanas incordinacion, visién
alterada, marcha anormal y mioclonias
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- Los sintomas y signos neuroldgicos incluyen la respuesta
de extension del reflejo plantar, paralisis seudobulbar,
anomalias de la marcha, exageracion de los reflejos
tendinosos profundos o debilidad de una extremidad

- LaTAC cerebral y laRM
demuestran con frecuencia
multiples lesiones vasculares
en la corteza cerebral y en
las estructuras subcorticales,
tanto en sustancia gris

como en sustancia blanca





index-65_3.jpg
LOBULO ANTERIOR:

Lingula (1)
Lobulillo central (Il y Ill)
Culmen (IVyV)

LOBULO POSTERIOR:

Declive (V1)

Folium del vermis (VII-A)
Taber del vermis (V1I-B)
Pirémide del vermis (VIIl)
Uvula del vermis  (IX)

LOBULO FLOCULONODULAR :
Nédulo (X) ,corresponde al vermis.

Fléeulos corresponden a los hemisferios
cerebelosos.
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Lébulo anterior
Lébulo posterior

Lébulo fléculonodular
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- Infartos multiples corticosubcorticales
~ Leucoencefalopatia subcortical

~ Arteritis (de células gigantes y otras)
- Malformaciones vasculares gigantes
- Infartos selectivos bilaterales

- Vasculitis (LES)

- Otras

= Hemorragia subaracnoidea (hemorragias y
Vasoespasmo)
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 Concepto: En la demencia vascular (DV) se
producen repetidos infartos cerebrales que
destruyen pequefias zonas del cerebro, siendo el
efecto acumulativo de estas lesiones lo que
conduce a la demencia

- Aclaracién: Para ser diagnosticada debe haber un
déficit cognitivo amplio, ya que no todos los
pacientes que han sufrido de varios infartos
cerebrales presentan una auténtica demencia

 Epidemiologia: 15-20% de las demencias
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El déficit afecta diversas funciones intelectuales, tales
como memoria, coordinacion y lenguaje; aunque los
sintomas pueden variar ligeramente segun el area cerebral
lesionada

La DV evoluciona por etapas en forma de brotes

Su curso es fluctuante o remitente con inicio brusco
Como sintomas psicopatologicos se tienen relativa
perseveracion de la personalidad, labilidad e incontinencia
emocional, confusion nocturna y depresion

Como abordaje terapéutico es fundamental la prevencion
de la enfermedad cerebrovascular (tratamiento
farmacologico o quirtrgico)
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- Laenfermedad de Pick es una enfermedad degenerativa del
cerebro que afecta en particular los 16bulos frontales y
temporales a nivel macroscopico, mientras que a nivel
microscopico se observa una importante pérdida neuronal y
gliosis reactiva asi como cuerpos de Pick y neuronas abalonadas

- Se caracteriza clinicamente por cambios de la personalidad,
deterioro de las habilidades sociales, embotamiento emocional,
desinhibicion comportamental y anomalias llamativas del
lenguaje (dificultad para encontrar palabras y ecolalia)

~ Alo largo del curso se presentan dificultades de memoria,
apraxia y otros sintomas habituales de demencia

~ El paciente puede manifestar una depresion o pseudodepresion
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m
11.Pérdida de actividad laboral extra e intradoméstica.

15.Pérdidas del control de esfinteres que generan incontinencia.
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1) tests neuropsicolégicos

2) eﬁudodel@uubroporncohmm
Magnética Nuclear. —
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=

. Grave afectacion de lenguaje y/o ausencia de este.
. Grave alteracion de la praxis o nula relacionadas con las AVD

muy basicas: vestido, comida, higiene, etc.

. Desorientacion tempoespacial total con incapacidad para el

reconocimiento del propio cuerpo.

. Doble incontinencia total: vesical y fecal.
. Pérdida total de memoria excepto de la afectiva.
. Graves trastornos del movimiento que van desde alteraciones

graves en el equilibrio y el la marcha hasta la inmovilidad total.

. Pérdida de reflejos excepto de los mas primarios: aprension,

succion.

. Aplanamiento emocional y desconexion total del entorno.
9.

Frecuente alteracion en el descanso y suefio.

10.La muerte sobreviene generalmente debido a una enfermedad

asociada.

11.Presenta cierta pérdida de respuesta al dolor.
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ATAXIA VESTIBULAR
CLINICA

Estacién de pie y sentado
1 Romberg + (laberintico: lateropulsién poco oscilante
hacia el lado de la lesion), se corrige al abrir los ojos

a Dificultad para mantenerse en pie (peor que el
cerebeloso).

1 Sin trastornos evidentes al estar sentado.
1 Prueba de Babinski-Weil +

Marcha

a1 Bilateral : Leve aumento de la base de sustentacion,
puede desviarse a uno u otro lado segun predomine uno
u otro laberinto.

1 Unilateral : Desviacion hacia el lado de la lesion. No hay
aumento de la base de sustentacion.

1 Los mov son exactos, bien coordinados, intenta
compensar constantemente la lesion
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TRATAMIENTO

Resistente a farmacos.

Los efectos del ejercicio han sido favorables, pero no

existen programas de tratamiento estandarizados.

Ejercicios de fortalecimiento muscular y de equilibrio

— mejoran a los sistemas musculo esquelético, propioceptivo,
vestibular y visual, puesto que estos sistemas se consideran
factores contribuyentes a las alteraciones posturales, la
disminucién en la fuerza muscular y el equilibrio

— Con estos ejercicios los pacientes pueden adaptarse ante
cambios rapidos de posicién y disminuye el riegos de caidas
.(Hernéndez, 2005).

— Cuando existen alteraciones importantes en la marcha se
requieren auxiliares como baston, muletas...
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ATAXIA SENSORIAL

CLINICA

Ataxia segmentaria o apendicular

1 Defectuoso control direccional sobre el moy,
la brusquedad en los mismos y la
variabilidad de un instante a otro de estos
Junto con la influencia agravante del cierre
de los ojos

a Trastorno de la coordinacion de los mov.
aislados de los miembros se observan de
manera especial en los MMII cuando esta
acostado.

1 Pruebas de dismetria se acentdan con los ojos
cerrados.

1 Movimientos pseudoatetoideos (oscilatorio,
brusco, mal dirigido, caético)
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ATAXIA SENSORIAL

CLINICA
Estacién_de pie y_sentado

a Astasia (imposibilidad de mantenerse de pie), puede mantener la
postura erecta con ayuda de la visién

1 Romberg + (medular: oscilaciones inmediatas y distintas
direcciones al cerrar los ojos)

1 Sin desviaciones posturales
1 Titubeo o temblor
Marcha
1 Pte_no conciente d posicién d MMII, sensacion d caminar sobre
algodones
a Marcado agravamiento cuando se anula la vision (se
acentua en la oscuridad): irregular, brusca, aumenta
base d sustentacion
1 Pies se elevan del piso + d lo habitual, apoyan talones y ji3
dedos produciendo ruido d aplauso (M taconeante)
1 Lenta, mira donde camina,
a Suele ser el primer sintoma
1 Pruebas de Fournier +
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ATAXIA VESTIBULAR
CLINICA

Ataxia segmentaria o apendicular

1 La coordinacion o sinergia de los
movimientos aislados de los miembros no
esta afectada.

1 Pruebas de desviacion de los dedos
indices y “past-pointing” (indice - rodilla).
La desviacion es la misma que el
componente lento del nistagmus o de la
inclinacién del cuerpo
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La ataxia sensitiva se
diferencia clinicamente del
resto por la presencia del
signo de Romberg positivo
y la disminucién de
reflejos osteotendinosos
profundos.
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ATAXIA SENSORIAL

1 Resultado de interrupcion de las vias propioceptivas
somaticas.

1 + graves cuando estas vias son interrumpidas en forma
bilateral y periféricas (polineurop. Ataxicas, patologias de los ganglios y/o raiz.
dorsaly columnas posteriores de la medula).

1 Lesion en tronco, talamo y corteza parietal producira un
trastorno unilateral y de menor magnitud

Lesiones

1 Nervios periféricos
> fibras mielinizadas gruesas (neuropatias, radiculoneurop)
> Ganglio de la raiz dorsal (ganglioneuro)

1 Medular (Goll y Burdach) (tabes, deg.comb)

3 Tronco cerebral.
a Talamo.
1 Areas corticales somato-sensitivas
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VVVVY M

VYVVVYYOVVYYYVY

ATAXIA SENSORIAL

A.PERIF x neuropatia perif

Alcohdlica, DBT

Desmielinizante (SGB, CIDP)
Toxicas/farmacolégica

Hereditarias (E. d Charcot-Marie-Tooth)
Autoinmunes

Paraneoplasicas

Vasculitis

Porfiria

Sarcoidosis

A.MEDULAR

Esclerosis Muiltiple

Enfd Friedreich’y otras hereditarias
Degeneracién combinada (+piramidalismo)
Siringomielia (cav quisticas dentro d cordén medular)
Mielopatia cervical x canal estrecho

Tabes dorsal (mielopatia sifilitica)
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ATAXIA CEREBELOSA
CAUSAS

ACV Hemorragico vs isquémico (Sme Wallenberg)

, astrocitoma quistico,
meduloblastoma ,MTS en adultos , neurinoma del
acustico en fase avanzada
Abceso cerebeloso
Degeneracion espinocerebelosa: p
Existe historia familiar , polineuropatia , alteraciones
esqueleticas ,piramidalismo....

—  Olivo-pontocerebelosa.Parkinsonismos plus.

- Am_’h Friederich , historia familiar , pie cavo ,
miocardiopatia , diabetes...
— Degeneracion cerebelosa subaguda paraneoplasica..

Alcoholismo

Mercurio.Encefalopatia cronica por inhalacion o
ingesta.

Famacos .Hidantoinas

Paraneoplasico
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Clasificacion Gliomas

Se clasifican en funcion de
localizacion si estan por debajo o
por encima del tentorio:

L] Supratentoriales- 70% de los
tumores primarios en adultos.
L] Infratentoriales- 70% de los

tumores primarios en nifios






index-304_1.png
Clasificacion Gliomas

De acuerdo a el grado de diferenciacion :
presencia de atipia nuclear, mitosis, necrosis
y proliferacion endotelial.

. Bajo Grado- Son gliomas bien
diferenciados (no anaplasicos) son benignos y
traen consigo mejor pronostico.

- Alto Grado- Son gliomas indiferenciados
0 anaplasicos, malignos y traen peor
prondstico.
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Astrocitomas

Existen tres tipo de tumores derivados de los

astrocitos.

Astrocitomas- Tumor de bajo grado generalmente
sin necrosis ni proliferacién endotelial. Grados 1 0 2
WHO.

Astrocitomas Anapldsicos- Evolucion del
astrocitoma, donde hay necrosis pero no hay
proliferacion endotelial. Grado 3 WHO.

Glioblastoma- Evolucién maxima del
astrocitoma,donde ya existe proliferacion
endotelial. Grado 4 WHO.
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GLASIFICACION

Tumor&s > dell | Tumores de las Tumores de Tumores de la (0 ] 3{0)3
tejldo ghal meninges células region selar
i EIES

-Meningioma -Germinoma -Adenoma -Tumores
-Hemangiopericitom | -Carcinoma pituitario metastasicos
a embrional -Carcinoma -Tumores de las
- Tumor melanocitico | -Teratoma pituitario vainas
-Hemangioblastoma | -Tumor del -Craneofaringioma | nerviosas
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endodéermico -Neurofibroma
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Cuarto ventriculo






index-299_1.jpg
Loes >6-8

e —

Una vez realizado:

Puede progresién 6 meses post TMO

Efecto 6-12 meses post TMO

Si ha sido efectivo (deteccién gen X-ALD)

RM, tests neuropsicolégicos cada 6 meses (3 afios), luego anuales
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TRATAMIENTO |

+ DIETETICO PREVENTIVO:

- Restriccién de AGCML
- 6GTO/GTE

+ ESTATINAS, VALPROATO, FENILBUTIRATO

+ INMUNOSUPRESORES

* TRASPLANTE MEDULA OSEA

+ TERAPIA GENICA
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CEREBRAL INFANTIL <10 ANOS

ADDISON CUALQUIER EDAD

PRESINTOMATICOS ALTERACIONES BQ SIN CLINICA
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CLINICA +/-RM
ADDISON
FAMILIARES

Cromatografia de dcidos grasos

Aumento del €24:0/€22:0 (<1.1)

IBC]|

AGCML en suero, células mononucleares y fibroblastos:
aumento de €26 y C24, disminucién de €22

Estudio enzimdtico en fibroblas

tos: expresion proteina ALD (IBC) (17 A0

Estudio molecular: mutaciones gen ABCD1
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= Sospecha Clinica

= Elevacién de Acidos Grasos de Cadena

= Resonancia Magnética Nuclear

= Confirmacion: Posibilidad de estudio
genético
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LEUCODISTROFIA
METACROMATICA
TRATAMIENTO
- No existe ’
- Eltransplante de mécula 6sea melora os

neurolégico
PRONOSTICO

- En la forma infantil tardfa viven 2-4 afios y en la
juvenil 4-6 afios después del diagnéstico
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METACROMATICA
- Clinica
-m del nervio safeno externo con depésitos
- Orina con excrecion de sulfatos
- EMG:disminucién de la conduccién nerviosa
- TAC y RM: atenuacion de la sustancia blanca
- Estudios enzimaticos de los leucocitos y cultivos
de fibroblastos cutaneos
- Genética molecular: cromosoma 22
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ADRENOLEUCODISTROFIA |

X-linked, mother carries the gene

Unaffected Carrler
father mother
-Affected
[T Unaffected

. Carrier
Y Xy

Unaffected Unaffected Carrier Affected
son daughter daughter son

X-linked, father carries the gene

Affected Unaffected
ather mother
XY XX
B Affected
] Unaffected

Il Carrler

Unaffected  Carrier Carrier  Unaffected
son daughter daughter son
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ADRENOLEUCODISTROFIA

La adrenoleucodistrofia
.| lesiona a la sustancia
blancay afecta alas
glandulas suprarrenales
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Tratamiento

La disfuncion suprarrenal se trata con esteroides
suplementarios tales como el cortisol.

No existe un tratamiento especifico disponible para la
adrenoleucodistrofia. Sin embargo, una dieta baja
en 4cidos grasos de cadena muy larga y la
administracion de aceites especiales pueden
reducir los niveles sanguineos de estos &cidos.

Estos aceites se denominan aceites de Lorenzo, en
honor del hijo de la familia quien descubrio el
tratamiento. Este tratamiento esta siendo
probado para la adrenoleucodistrofia ligada al
cromosoma X, pero no cura la enfermedad y
puede no ayudar a todos los pacientes.

También se esta evaluando el trasplante de médula
6sea como un tratamiento experimental.
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LEUCODISTROFIA
METACROMATICA

= | os sulfatos no degradados se depositan
en la sustancia blanca = desmielinizacion

= Reduccién en el numero de células de

oligodendroglia
® No hay afectacion visceral ni de la médula
osea
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A

Diencéfalo

Metencéfalo

Acueducto de Silvio

Tubérculos cuadrigéminos

Placa alar

Placa basal

Sustancia
nigra

Pedunculos cerebrales

Médula espinal

B

Placa alar

Ntcleo rojo
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ENFERMEDAD DE GAUCHER

= Déficit de beta-glucocerebrosido-hidroxilasa
® Esplenomegalia = primer signo clinico

= Hiperesplenismo e insuf. de la médula 6sea

= Pancitopenia: anemia, leucopenia y
trombocitopenia

= Hepatomegalia moderada

= Alteraciones radiolégicas: huesos largos con
deformidad de Erlenmeyer
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ENFERMEDAD DE GAUCHER

- Esplenectomia en desuso
- Reposicién enzimatica:
- Ceredase 6 cerezyme 15-60 U/kg x 4

semanas i.v. Y luego la mitad cada 2
semanas
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ENFERMEDAD DE GAUCHER

- Clinico: esplenomegalia y anemia leve no

- Aspiracién de médula 6sea
- Genética molecular : cromosoma
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ENFERMEDAD DE TAY-SACHS

DIAGNOSTICO

- Clinica : retraso grave+ mancha rojo cereza,
no hepatoesplenomegalia

- Déficit de beta-hexosaminidasa A cultivo
Ds 4 en plasma,

- Genética molecular : cromosoma 15

- Diagnostico prenatal ( 1 de cada 30 son portadores)

TRATAMIENTO
- No existe
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ENFERMEDAD DE TAY-SACHS

= Afecta al SNC

= Frecuente en judios ashkenazi (1/4000)

= Déficit de beta-hexosaminidasa Ay B

= A los 5 meses hiperacusia + reduccién del
contacto ocular, enfogue visual y ceguera

= Retraso psicomotor con hipotonia grave al final
del primer afio de vida y convulsiones

= Aumento tamario craneal sin hidrocefalia

= No alteraciones 6seas

= Muerte entre los 2-4 afios

= Forma tardia 6 juvenil: ataxia y disartria
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‘mﬁw
(M)wdm

-umm.-m-nmm
ashkenazi ( 1 de cada 500) y no afecta al

SNC
= Afectacion neuroldgica variable segun tipo
= Forma juvenil asociada a deterioro
neurolégico de inicio tardio
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= Judios de origen ashkenazi
= Déficit de esfingomielinasa ( tipo Ay B)
= Inicio a los 3-4 meses
= Fallo de medro
Retraso psicomotor y deterioro neurolégico
= Hepatoesplenomegalia
= No disostosis multiple
= Tipo A mancha rojo cereza ( 50%)
= Tipo B no hay mancha rojo cereza
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UCO B JACRC \] Chromosome 2

13
p 12
12
1
{E]

12
1.2
123

121

q 122
123

131

132

1331
13.32 ARSA

22

ARS-A:22q13.33
PSAP: 10q21-q22

Autosémica Recesiva.

DEFICIENCIA de ARS-A y PSAP.

1a3a)

+ Se han identificado 189 mutaciones del gen
ARS-A.
* Incluidala sustitucion en el 2 31, una
sustitucion en la posicion, 3 deleciones, 3
mutaciones en sitio donante y 3 mutaciones
en el sitio de union del receptor con el
donante.
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Dﬂﬁmms

Deposito de sulfatos en los
lisosomas de la sustancia
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CAPA GRANULOSA INTERNA (CGrin):

1. Neuronas de integracion vertical.

2. Neuronas de integracion horizontal con Ax ascendentes.
3. Axones horizontales de conexion.

4. Cruzan dendritas y axones.
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CAPA POLIMORFA (CPo) O FUSIFORME
Células fusiformes: dendrita ascendente-axon descendente.
. Neuronas de Martinotti (integracion vertical): axén ascendente.

1k

2,
3.
4
5

Neuronas piramidales pequeiias.

. Células estrelladas.
._Cruzan axones varios: A - tilamoy B - corteza.
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TERNA (CPiln):

CAPA PIRAMIDAL IN
1-3. Neuronas piramidales medianas y grandes (axén largo: Golgi I) y célula
giganto-piramidal de Betz (*).

2. Células estrelladas.

4. Cruzan dendritas y axones.
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1. VESTIBULO-CEREBELO:
Lobulo fléculonodular:

2. ESPINO-CEREBELO:
Vermis: vias espino-
cerebelosas: tens

3. CEREBRO-CEREBELO:
Hemisferios cerebelosos:
Nucleos del puente-> corteza
motora cerebral:
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= Déficit de la enzima lisosomal beta-
galactosidasa

= GM1 presente en sustancia gris y blanca
cerebral y en los tejidos periféricos

= Genética: brazo corto del cromosoma 3

® Forma infantil y tardia
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= 7.- Enfermedad de Schindler

= 8.- Leucodistrofia metacromatica
= 9.- Deficit de sulfatasa multiple
= 10.-Enfermedad de Krabbe

® 11.- Enfermedad de Batten

® 12.-Enfermedad de Wolman

= 13.-Fucosidosis
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GANGLIOSIDOSIS GMI
Forma Infantil

- Miocardiopatia:
- Cardiomegalia e hipertrofia ventricular izquierda-
- Alteraciones radiologicas :

e

- TAC y RM cerebral :
- Ventriculomegalia y atrofia cerebral generalizada
- Retraso psicomotor y convulsiones precoces
- Muerte precoz a los 3-4 afios con disfagia, sordera y
- -
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GANGLIOSIDOSIS GM1
Forma infantil

Hepatoesplenomegalia al nacer

Edema de extremidades

Erupciones cutineas neonatales

Retraso psicomotor y convulsiones precoces

Mancha color rojo cereza en la macula( 50%)

Hemias y edema escrotal

- Facies macroglosia cifosis lumbar, rigidez
-nwh::@rmamy

00 0 OSSR
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Transplante hepatico

= Unica terapia efectiva en pacientesicon
hepatitis fulminante, que tiene una
 mortalidad casildel 100%

Nolestalindicada para mejorarlosisignos:
neurologicosien ausenciaide fallathepatical

= Sjilesta indicada en pacientes conifalla
hepatica cronica con hipertension porial
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* 1.- Gangliosidosis GM1

= 2.- Enfermedad de Tay-Sachs (gangliosidosis
GM2 )

® 3.-Enfermedad de Sandhoff (gangliosidosis
GM2 II)

= 4.-Enfermedad de Niemann-Pick
= 5.-Enfermedad de Gaucher
® 6.-Enfermedad de Fabry
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MESENCEFALO

METENCEFALO

MIELENCEFALO

ESPINA DORSAL
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Médula 6sea, biopsia pulmonar y hepatica = células

£5pumosas
- Queratén sulfato en higado y orina
- Estudio enzimético de los leucocitos 6 de fibroblastos cutaneos
- Diagnéstico prenatal

- Cuidados sintomaticos
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GANGLIOSIDOSIS GM1
Forma Tard fa

- Edad de aparicion variable

- Ataxia, disariria y espasticidad como en la paralisis

No afectacion visceral

No facies tosca

No dis6stosis multiple

Deterioro clinico lento
Sobreviven hasta la cuarta década de vida

U0 B
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ENFERMEDAD DE TAY-SACHS

Lisosoma [ ] [ ]

Padre Madre
- "Portador" "Portadora”
no afectado no afectada

Neurona sana

@@
(]

Lisosoma
patolégico  p

§

Neurona enferma
Moorciato  ortator mo atecad
1poiaside s 2 poneasies o ¢ oimacs






index-275_3.png





index-442_2.png
¢ Que es un

Epiléptico?
Sindrome: Conjunto de sintomas y signos
relacionados entre si que permiten realizar
una unidad diagnéstica.

Sindrome epiléptico: Asociaciones
particulares de manifestaciones clinicas y
electroencefalograficas, frecuentemente edad
dependiente, que permiten:
Orientar estudio etiolégico.
Definir conducta terapeutica.
Definir Pronéstico.
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= Distonia es frecuente como sintomal de
inicio (87%). PUede ser focal, segmentatia
o generalizadal

= Crisis convulsivas sen mas frecuentes

que en laipoblacion general (prevalencia
estimada dei6,2%,). Comunien jovenes)
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Bioquimica:  Brb=2,5mg/dL (Indirecta=1.9)
AST/ALT: normales GGT: normal
FA- 223 Fe =79
Estudio del Cu:  Cemloplasmina = 4,6/mg/dL. (>20)
Cu sérico = 460 pg/LL (>800)
Examen oftalmoldgico: anillo de Kayser-Fleisher
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Asociacién a
enfermedad
cerebral cronica
o progresiva

*Tumores cerebrales
*Errores congeénitos
metabolismo

*Encefalopatias
progresivas

Por agresion al
SNC pasada

Prenatal

Infecciones congentas ( ChIV, TXP)
Teratogénicas

Malformacicnes en Ia linea media

Trastoros de la migracion y diferenciacion celular

Encefalopatia hipoxicc-isquémica ( anoxia cerebral)
HIC

Infecciones cel SNC
Trastornos metabolicos

Trastornos metabélicos ( hipGlu, hipeCa, hipoNa...)
TCE . Téxicos (plomo, mercurio. .)
Enfermedades vasculares. Infecciones

Epilepsia idiopatica

Origen descenocido ( herencia poligénica)

Epilepsia criptogénicas

Origen desconocido pero con etiologia
existente.






index-276_1.jpg
SIGNOS OCULARES

Anillo de Kayser-Fleisher:
Deposito de cobre en la cérnea
Ausente en 15-50% hepatopatia
Ausente en 5% de enf neurol.

No cspea’ﬁco (otras colestasis)

iy Onie Tt o Cob i - www i cee

Catarata en girasol:
Deposito de Cu en crstalino
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Emm@mﬂmmmﬂm&m ite, por eso debe ser
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clinicos
botulismo.

Sintomas gastrointestinales
Nauseas
Diarrea (precoz)
Estrenimiento (tar
Dolor abdominal
Vomitos

Sintomas neurologicos,
Vision borrosa
Disfagia
Sequedad de boca
Diplopfa
Disartria
Debilidad de extremidacdes
Disnea

Sintomas generales
Astenia
Dolor de garganta
Debilidacl

Hallazgos fisicos
Prosis
Debilidad muscular extraoct
D
Hiporreflexia
Debilidac de la lengua
Pupilas fijas o dilataclas
Debilidad de extremidacles
Simetrica
Proximal o distal
Patron descendente
Nistagmo

sfuncion de nervios faciales

ar
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DIAGNOSTICO

-a confirmacion de botulismo se basa en la deteccion de toxina o del
C. botulinum en el paciente o en el alimento sospechoso.

Se debe sospechar en todo nifio menor de 1 afio que presente
estrefiimiento, debilidad muscular, llanto débil y dificultad en la
deglucion. El diagnéstico definitivo se establece por la deteccion de:

1) toxina en suero

2) toxina y/o C. botulinum en heces

3) toxina y/o C. botulinum en alimento sospechoso.

ELECTROMIOGRAMA:
Los potenciales de accién motora estan disminuidos en amplitud y
esta alteracion se aprecia caracteristicamente si se realizan
estimulaciones repetitivas a baja amplitud (1-5 ciclos /segundo)
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MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS

= > 90% de los pacientes con Wilsonise presentan
con manifestaciones hepaticas y/o psiguiatrica-
neurologica

U ’Muw-mummm

manifestaciones neurologicas

= Edad de presentacion de las manifestaciones:
neurologicas es mas tardialguelaihepatical

= Muchos pacientesicon manifestaciones
neurolégicas tienenifalla hepatica subelinical
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Tratarniento

2. Medidas de Soporte
Antibioticos (no en Botulismo Infantil)
Antitoxina Botulinica:

Es el unico tratamiento especifico para el
botulismo. La antitoxina es un producto de origen
equino con anticuerpos antitoxina A, B y E.
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TRATAMIENTO!
Penicilamina,
= Es el primer medicamento efectivo
= Actliaicomo quelanteideicobre;

= El Gulunidoise excretalpor: laiorina al
razon de 10/-15mg/24 hrs:

= Se administra’ con'estomago vacio'en
dosis de 250mg

= |La mejoria aparece enjalgunas semanas;
ameses
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* FISIOPATOLOGIA Tiirav

Hm&hﬁﬂzmm-hudm
entre la actividad de excitacién e inhibicién neuronal, que se da por:

‘Mayor excitacién neuronal que ocurre la accién de
NTexcitadores (glutamato, aspartato)Y canales iénicos (
entrada de Na+ y corrientes de

Mernor inhibicién neuronal que ocurre por dafio y alt. de NT
inhfbi;hru (6ABA)y mvx iénicos ( entrada de Cl- y salida
de K+

Factores extraneuronales que cambian la excitabilidad
neuronal por cambio de concentraciones iénicas
extracelulares y modulacién de la captacién de NT por
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Etiologia segun la edad

Hipoxia & isquemia perinatales

HIC y traumatismos

Infecciones agudas del SNC

Trastornos metablicos ( hipoglu, hipoCa, hipohg
Abstinencia a drogas

)

Lactantes y nifios
(> 1 mesy <12 afos

Convulsiones Febriles
Trastornos genéticos
Trastornos del desarrollo
Traumatismos

Adolescentes
( 12-18 affos)

Traumatismos
Trastornos genéticos
Infecciones

Adultos Jévenes
( 18-35 affos)

Traumatismos
Abstinencia de alcohol
Consumo de drogas

Otros adultos
(> 35 afios)

Enfermedad cerebrovascular
Tumores cerebrales

Abstinencia alcoholica

Enfermedades degenerativas del SNC
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Tiiantene,

= Quelante de Cu con mecanismo)similar a
penicilamina

= Noles tan poderesolcomo penicilamina,

= ndicadoeien casos delintoleranciala
penicilamina)
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ANEMIA MEGALOBLASTICA

LABORATORIO

* Hemograma con indice: Hto 4 Hb 4 VCM T
* FP: anisocitosis, poiquilocitosis, macrocitos ovalados
trombocitopenia, polilobocitos (hipersegmentados)
* PMO: hiperpldsica, megaloblastosis (células grandes,
persistencia de basofilia, nicleos inmaduros), no hay

sideroblastos en anillo

* 1 LDH (eritropoyesis ineficaz)
* T BI (eritropoyesis ineficaz)
* 1 K (T hematopoyesis)
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Vit B, FOLATOS

requerimientos

diarios 05-5 ng 50-200 pg

reservas en

depésitos =3mg 5-20 mg

duracién de

las reservas 2-4 afios 2-4 meses

fuente en la animales frutas

dieta carnes cereales
ldcteos ldcteos
quesos verduras
huevos

sitio de absorcién ileon yeyuno
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Lambert - Eaton

o Empieza generalmente después de lo 40 afios.

o El 50% tiene un cancer asociado, puede
aparecer afos antes o después del inicio.

o El1 80% es un cdncer de pulmdn de células
pequefias.
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ANEMIA MEGALOBLASTICA
MEDICIONES EN EL LABORATORIO

Vit By, (pg/ml) folato(ng/ml)
Sérica sérico intraeritroc
200-700 6-20 160-600
DEF folatos No { L(<3) A E

DEF Vit By, LIl (<100) No ™M No !
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Crisis miasténica
m*&&hhﬂhm

necesidad de ventilacién mecénica.

* Iuubaciony
- Supresion e T—
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Cuarto ventriculo Surco limitante

Tela coroidea

Placa alar

A

<! Oliva bulvar

Plexos coroideos ‘ Pliica basal

\ Tela coroidea || Labio rémbico

Cuarto ventriculo

Nucleo del puente

=" oliva bulvar
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Gen ATP 7B (Cr 13q) > Prot ATP 7B (transporta
Cu dentro del higado).
i
1. Perinuclear: unién Cu a apoceruloplasmina.
2. Membrana plasmitica: excrecién Cu.
Mltip] :
La mayoria heterocigotos (2 mutaciones diferentes).
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ENFERMEDAD DE WILSON

Es una enfermedad hereditaria caracterizada por una
alteracion en el metabolismo del cobre que lleva a su
acumulacion en diversos tejidos.
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Lambert Eaton.

o Tratamiento.

o BUsqueda de neopldsia.

o Utiles;
o Piridostigmina.
© Inmunoglébulinas.
o PF.
0 3-4 diaminopiridina. (Bloqueo de canales de K).
o Clorhidrato de guanidina. (estimulante colinérgico).
o Corticoides.
o Azatioprina y ofros.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

<+Debilidad Dermatitis

“*Mareos

1

1

1

1

“Sensaciénde !
1 Diarrea

quemazén |

1

1

1

1

1

<+Depresién
<»Somnolencia

“Irritabilidad
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Lambert - Eaton

o Debilidad de musculos proximales,
principalmente M.I.

o La FM mejora al inicio del ejercicio y luego
recae.

o Los ROT estan atenuados y mejoran con el
ejercicio o los golpes repetidos.

o Suele haber; sequedad de boca, hipotension
postural, impotencia.
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Dstacion gen ATD 7B > prot ATP 7B/ defectosa.

= Defecto uni6én Cu a apoceruloplasmina:
Niveles de ceruloplasmina plasmatica |,
No significacién clinica

® Defecto de la secrecién biliar de Cu:
Acumulaciéa de Cu en higado
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ENFERMEDAD DE WILSON
(Degeneracion hepatolenticular)
= mmmmuwn

= AUTOSEMICOINECEsiVe;

S utacionesienlellgeniATR7B del cromosemali |
regulaiunalATRasalttansportadoraideicobre!

=1 Existeni numerosas mutaciones diferentesi(maside.

1150)|> pruebas geneticas nolestan disponibles
clinicamente;
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oy PERIODO DE INCUBACION
N i
En el botulismo alimentario el cuadro clinico ( nauseas
y vomitos o diarrea, puede producir estrefiimiento, una
vez que comienza la pardlisis fliccida) suele empezar 12
a 36 horas después de la ingestion del alimento
contaminado.

El periodo de incubacion del botulismo por heridas es
de 4 a 14 dias.
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* Ritual religioso.
* Al educar y eliminar el ritual
d:smmuyé la incidencia

 Generaciones de 1959 no se conoce nmgﬁn
nuevo caso

« Latencia prolongada hasta 3 décadas

* Edad de comienzo 5 a 60 afios

* Ataxia cerebelosa, demencia y signos
extrapiramidales.
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CLINICA
DEBILIDAD MUSCULAR
Empeora con ejercicio y mejora con reposo
“FATIGABILIDAD”
VARIABLE(oscilaciones temporales)
No tiene correspondencia anatémica

No suele acompaiiarse de otros sintomas o
signos neurol6gicos
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Kuru

1955:Un explorador
australiano en Nueva Guinea
describi6 a una nifia
temblando y riendo.

1956: Carelton Gadusek fue a
Nueva Guinea a estudiar el
“Kuru”: temblor y sacudidas.

Etnia Fore en Papua
Nueva Guinea.

Kuru en idioma fore:
temblores de frio y miedo.
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Clasificacion clinica
Osserman y Genkins 1971

GI: Miastenia ocular -15%

GIIA: Miastenia generalizada ligera
GIIB: Miastenia generalizada moderada
GIII: Aguda fulminante

GIV: Miastenia grave tardia

La mayoria de los pac.(50/70%) IIAyB
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Clinica
) Triada clasica (33%,secuencial)
1) Oftalmoplejfa (al inicio)
v Nistagmus horizontal y vertical (lo + frec)
v Paralisis recto externo (+ frecuente bilateral)
0 Puede simular oftalmoplejia internuclear
v Paralisis mirada conjugada b
v Ptosis y ambliopia (poco frecuentes)
¥ Miosis y oftalmoplejia total (enfermedad avanzada)
2) Ataxia (al inicio)
¥ Predominio MMII - marcha
v Gravedad muy variable (sélo tandem — incapacitado)
¥ Polineuropatia + afectacion cerebelosa + paresia vestil
v Ataxia medular espastica (poco frecuente)
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MANIFESTACIONES
CARDINALES

Fatiga facil de
musculos

Aumentaa lo largo del
dia'y mejoracon el
reposo
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Encefalopatia de Wernicke

i Etiologia
) Déficit de tiamina-B1 (no produccion endégena)
© Alcoholismo

Malnutricion
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CLINICA

* Debilidad de los parpados: ptosis.
* Musculos extraoculares: diplopia binocular.
« Pupilas normales

lbares « Disartria, disfagia, fatiga masticatoria.
+ Riesgode aspiracion en crisis miasténica.

+ Pérdida de la expresion facial (masculos orbiculares).

+ Sindrome de la cabeza caida y debilidad muscular
proximal en extremidades (frecuente en brazos).

Misculos del cuello y de
las extremidades (5%)

T RS TETGT ] «  Insuficiencia respiratoria.
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Canal de
Final de voltaje Caz+

bombilla
sinaptica. Citoplasma

Receptor de
Canal abierto

Canal cerrado

Neurona
postsinaptica

Potencial Impulso
postsinaptico > nervioso
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Miastenia Gravis

Células
Nerviosas

Células
Nerviosas

Musculo

Conexién Neuromuscular

Misculo M

Destruccion de Conexién
Neuromuscular
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SINTOMAS NEUROLOGICOS (def Vit B ,,)

compromizo del corddn post y lat de ME (mielosis funicular) y cerebro
20% comienza con sintfomas neuroldgicos puros

Al inicio las alt son sensitivas (hormigueo, pinchazo, adormecimiento)
con distribucién simétrica y distal (esp manos y pies)

CORDON POSTERIOR
¥ sensibilidad vibratoria (esp alta frecuencia)

Romberg alterado
torpeza al caminar, marcha incordinada, ataxia
sentido postural afectado (dedo gordo del pie)

CORDON LATERAL (haces piramidales)
paresia

marcha espdstica

signo Babinski

hiperreflexia, clonus

CORTEZA CEREBRAL

TRASTORNOS MENTALES: irritabilidad, olvidos, demencia grave,
Depresidn, alucinaciones
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ABSORCION DE VIT B12

Cbl ESTOMAGO fLEON TERMINAL

enzimas
pancredticas

TC 11.Cbl

(circulacién portal) SANGRE

células
parietales

Absorcién:
con FI 70%
sin FI 2%

CELULA TISULAR

C5l: cobalamina= Vitamina B12
FI: Factor intrinseco
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© Diagnostico
. Clinico (+contexto).
1 Bioquimica sangre
Piruvato sérico elevado.
Actividad de transcetolasa reducida y efecto tiaminico aul
1 LCR: normal o modesto aumento proteinas.
PT >100 mg/dl o pleocitosis: COMPLICACION.
.+ EEG: alterado en 50% pacientes.
Enlentecimiento difuso leve-moderado.
- Imagen : RM.
Muy util en presentacion incompleta o coma.
Lesiones localizacion tipica.
— Agudas realzan en T2 y FLAIR.
» Alrededor de tercer ventriculo y acueducto, cuerpos ma
» Reversibles con tratamiento precoz.
— Cronicas: Atrofia cuerpos mamilares y dilatacion tercer ventrit
— Algunas cronicas confundibles con infartos antiguos.
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* Util dudosos @ 7
‘en casos MG |

Est. repetitiva 3c/s.

. Bhpthl- H‘I‘H‘H"M

(m“ Normal
. mam%h :
* Jitter(P A de 2 fibras musc de la misma UM) ~_
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\

Confusion (en dias o semanas):
v Estado confusional global (apatia, inatencion,
indiferencia, no discurso espontaneo,
desorientacion, errores de reconocimiento,
pérdida de comprension, comentarios
irracionales — inconsistentes, tendencia a dormir
pero capacidad de mantenerse despierto).
v Sindrome de abstinencia endlica (15%).
v/ Coma (si no se trata). &/
v Pérdida de memoria retentiva (residual tras tto). 1

SR
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CAUSAS de DEFICIENCIA VIT B12

1. Deficiencia en la dieta (raro):vegetariano estricto

2.

Alteraciones en Factor Intrinsico
-falta: anemia perniciosa
gastrectomia
-FI funcionalmente anormal

. Alteraciones a nivel intestinal

-insuficiencia pancredtica

-SMA en ileon: enfermedad Créhn, esprue tropical
-amiloidosis

-secuestro intraluminal (diverticulosis, bacterias, fistulas)
-por fdrmacos (colchicina, neomicina, etanol, ranitidina)
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 Tratamiento
) jLo mas precoz posible!
) Tiamina 100mg im/iv diarios, 3-5 dias
) Mantenimiento con Tiamina 1 cp 300mg / d

) Recuperacion gradual
i Horas o dias: oftalmoplejia
« Semanas: ataxia
« Semanas a anos: cuadro confusional
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* Determinacién de Ac anti Rach
* 80/90% de los :
. mauﬁ-:n-_m\
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o Causa mas com(n

* 10 a 20 % de encefalitis virales.

o HSV 1: 90%

e HSV 2: neonatos e inmunodeprimidos.
o Incidencia: 1 caso/250.000 personas

© Ambos sexos por igual

o Picos etarios (sobre los 20 y 50 afios)
o Mortalidad 70%

o Secuelas





index-416_2.jpg
ARTERIA CEREBELOSA POSTERO
INFERIOR

+Sindrome Wallemberg: Vértigo , disfonia, compromiso: de
V.IX.X. Sindrome Horner; signos cerebelosos ipsilaterales
Hemianestesia contraleral.
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ARTERIA BASILAR

Coma

Cuadriplejia

Abolicién de reflejos oculocefalicos
Alta mortalidad
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'Estudio convencional de liquido
cefalorraquideo con técnica de PCR
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®

Dorsal Factors Ventral Factors

T 11 1
Cell Lineage Nkx-3.1 Six-3 Prop-1 Brn-4 Isl-1 P-Frk

Melanotropes (MSH) l

Corticotropes (ACTH)

(PRL)
Pit-1lineage  (GH)
(TSH}3)

Gonadotropes (LHj/FSH})
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Miastenia Gravis

* La M.G. Es una enfermedad neuromuscular
adquirida, de naturaleza autoinmune,
asociada a un déficit de receptores de
acetilcolina(RsAch) en la unién
neuromuscular, caracterizada clinicamente
por DEBILIDAD Y FATIGABILIDAD de
los musculos voluntarios
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ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR

+ “Anivel del Talamo:

- Hemihipoestesia contralateral, hemianopsia homénima
contralateral

- Mano ataxica
A nivel occipital:

= Hemianopsia homonima contralateral; agnosia visual,
alexia , alucinaciones visuales.
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Labio rémbico

Placa alar

Surco limitante

Surco medio
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« FAMILIAR
— 10 a 15 % de los casos

— Antecedentes familiares de la enfermedad
y/o test positivos para la herencia AD.

+ ADQUIRIDA/IATROGENICA
— 0,5 a 1,5 casos por millén
— Exposicién a tejido cerebral, u otro sitio del
SN, o fluidos

— No hay evidencia de contagio por contacto
casual
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3 MECANISMOS QUE UTILIZAN

LOS ANTICUERPOS
Bloqueo del
‘ Dario de la ZglloAaC?f?rv :

membrana
Recambio muscular
acelerado postsinaptica
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Caracteristicas clinicas
* No hay diferencias entre las 3 formas

» Tipico:
— Demencia répidamente progresiva
— Mioclonias
— Ataxia cerebelosa
* Presentaci6n clésica:
— Demencia, mioclonias, EEG ondas peri6dicas
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Tipos de enfermedades causadas por
priones
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| : |
& | I i |

¢ LA REDUCCION DEL NUMERO DE
RACh PRODUCE, DISMINUCION DE
LOS POTENCIALES MINIATURA DE
LA PLACA EN REPOSO Y LA DE
POTENCIAL DE ACCION MUSCULAR
SIENDO INCAPAZ DE LA
CONTRACCION MUSCULAR.
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TRATAMIENTO

0 Soporte metabdlico y ventilatorio si es
necesario

O Anticonvulsivantes

QO Acidovir (10 mg/kg c/8 hrs por via i/v
durante 21 dias)

Reduccidn en la mortalidad (70% a 19%) y
secuelas neuroldgicas
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ETIOPATOGENIA

$ES AUTOINMUNE DEBIDO A LA
PRODUCCION DE AUTOAC.
ANTIRECEPTORES DE
ACETILCOLINA DE LA MEMBRANA
POSTSINAPTICA ( AcRACh).

$“AGENTE” QUE MODIFICA LA
ESTRUCTURA ANTIGENICA DE LAS
CELULAS MIODES DELTIMO(RACh)
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FENOMENO DEBILITAMIENTO
PRESINAPTICO

Como consecuencia aparece la fatiga
miastenica
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Tipos de ECJ

- ESPORADICA

— El tipo més comtn
— Aproximadamente el 85% de los casos
— No hay factores de riesgo
— Etiologia desconocida
« Conversién espontinea aPrP =
« Mutacién somética en el gen PRNP
« Infeccién ex6gena
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Q@ AL

LA SUSCEPTIBILIDAD A PADECER
MG RESIDE EN GENES DEL
COMPLEJO MAYOR DE
HISTOCOMPATIBILIDAD CLASES
I'Y Il (HLA-BS Y DR3).

+ REGION VARIABLE DEL LOCUS DE
LA CADENA PESADA DE IgG.
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TELENCEFALO
DIENCEFALO

MESENCEFALO E
MEDULA

ESPINAL

PROTUBERANCIA
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ECV Hemorragico

+ Hemorragia intracerebral parenquimatosa

* Hipertension(60%), infartos hemorragicos por uso de
anticoagulantes o fibrinoliticos, tumores cerebrales,
malformacién vasculares.

+ Clinica:
+ Hemorragia durante periodo de actividad que origina
cefalea, vomitos, déficit neurologico focal progresivo y
compromiso de la conciencia.

+ Signos de incremento de la presion intracraneal.
(bradicardia, disminucién de la frecuencia respiratoria






index-404_2.jpg
'ECV Hemorragico

Hemorragia intracerebral
FADAM.






index-579_1.jpg
La imagen en la TAC en
la fase aguda es el de
una coleccién
hiperdensa creciente
generalmente a nivel
parietal
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PRESENTACION CLINICA 8

» La evolucion de signos y sintomas es muy variable y va de horas a semanas
o incluso meses, pero la mayoria de los enfermos acude al hospital 11 a 12
dias despues de haber comenzado sus sinfomas.

» En menos de la mitad de los casos se advierte la clasica friada clinica de
cefaleq, fiebre y deficit neurologico focal.

» El sinfoma mas frecuente en individuos con un absceso cerebral es la
cefaleq, que afecta a mas de 75% de ellos.

» Parte del cuadro inicial en mas de 60% de los pacientes son los deficit
neurologicos focales que incluyen hemiparesia, afasia o defectos
campimetricos visuales.
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Hematoma intraparenquimatoso:

Son colecciones de sangre
dentro del parénquima
cerebral.

Son consecuencia de fuerzas
traumaticas severas.

Si las hemorragias son lo
suficientemente grandes,
producen efecto de masa con
el resultante sindrome de
hipertensién endocraneana.
Se evidencian como imagenes
hiperdensas entre el tejido
cerebral.
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TTO INICIAL ECV HEMORRAGICO

Es necesario su tratamiento en centro especializado en
Unidades de cuidados intensivos

1.-Tratamiento inicial:

- Estabilizar la funcion cardiorrespiratoria

- Regularizar la tension arterial solo si supera los 220 mm Hg.
- Triple canalizacion (Venosa, gastrica y vesical)

- Anticonvulsivantes si hay antecedentes de crisis previas
- Analgesia generosa
- Eventual sedacion
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Mielencéfalo

4 Acodadura cervical -"

p— —

Metencéfalo

Copa optica
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Cara anterior

senta los pedunculos entre
0s cuales se encuentra la

osa interpeduncular la cual
representa el punto de
fijacion para el NCIIL

Su base es atravesada por las
as perforantes de la
br
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ECV Hemorragico

+“Hemorragia Subaracnoidea
+ Ruptura de aneurisma congénito, o malformacion
arterio-venosa
«Clinica:
+ Dolor de cabeza generalizado severo, abrupto, que
se iiradia hacia zona posterior del cuello
« Mareos, vomitos; disminucion del nivel.de
conciencia.

« Signos neuroldgicos focales ausentes, nivel de
conciencia normal o comatoso; fiebre y rigidez de
nuca, hipertension, taquicardia o arritmia:
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Hematoma de la fosa temporal

Art. meningea
media cruzando la
fractura craneal

Herniacién
del lébulo
temporal
bajo la
tienda del
cerebelo

Herniacién de la
amigdala
cerebelolsa

n del motor ocular comun

HEMATOMA EPIDURAL

Desviacién de las
estructuras
de la linea media

Compresién de la
art. cerebral posterior

\’I/ 5

La desviacion del
tronco cerebral al lado

2 opuesto invierte la
lateralizacion por
presion de la tienda
contra las vias

contralaterales

La compresién de las vias cérticoespinales
produce hemiparesia contralateral,
hipertrofia tendinosa y Babinski +
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-

Las fracturas de base de créneo son
dificiles de evidenciar en proyecciones
radioldgicas AP y lateral.

Sin embargo, existen signos clinicos
que nos orientan hacia la misma:

.

El signo de mapache, cuando existe un
hematoma de coloraci6n violdcea a nivel de

parpados superiores

Pudiendo ser unilateral o bilateral,.el cual nos
sugiere fractura del techo de la 6rbita

N\
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PRESENTACION CLINICA .

» El cuadro inicial tipico de SDEincluye flebrey cefalea cada vez mas infensa.

» La existencia de SDE se sospechara siempre en la persona con sinusitis diagnosticada que
acude al medico con nuevos signos o sinfomas del SNC..

» Amedida que avanza la infeccion suelen producirse déficit neurologicos focales,
convulsiones y signos de hipertension infracraneal.

» La cefaleaes el sinfoma de presentacion'mas frecuente: al principio se localiza en el lado
donde se encuentralaiinfeccion subdural;peroluego se vuelve mas intensa y generalizada.

» Si el SDE no se frata, el efecto de masa cada vezmayory el aumento de la presion
infracraneal provocan deterioro progresivo de la conciencia, que acaba conduciendo al
COMA.
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ARTERIA CEREBRAL MEDIA

« Territorio superficial:
- Hemiparesia directa a predominio braquial
- Hemihipoestesia contralateral
- Defecto campos visuales, en cuadrantes
- Afasia de Broca o Wernicke.
+ Territorio Silviano profundo:
- Hemiparesia directa proporcional
- Hemihipoestesia contralatreal
- Puede presentar defecto campos visuales






index-252_2.jpg
ETIOLOGIA

» Los patogenos mas frecuentes en el SDE vinculado con sinusitis
son esireptococos aerobios y anaerobios, estafilococos,
Enterobacteriaceae y bacterias anaerobias.

» Los microorganismos causales mas frecuentes son estafilococos y
bacilos gramnegativos cuando ocurre SDE despues de
procedimientos neuroquirurgicos o de fraumatismo
craneoencefalico.

» Hasta 33% de los pacientes no fiene microorganismos
detectables en el culiivo.
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ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR

« Hemiparesia a predominio crural
« Hipertonia, grasping, alteraciones de la prension,
confusion:
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TRATAMIENTO l

» EI'SDE es una urgencia medica:

» La evacuacion neuroquinurgica del empiema, ya sea mediante
drengje a fraves de'uniirepaneolpoer craneoiomia, es la medida
definitiva en el iraiamienio de esialinieccion.

» El fratamiento antibiolico'empirico debe incluir combinacion de
una cefalosporinade tercerageneracion (p. €j., cefotaxima o
ceffriaxona), vancomicinaly mefronidazol
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» DIAGNGSTICO

» La MRI es superioralla CTen
la identificacién del SDEy de
ofra infeccién infracraneal |
asociada.

» A menudo la magnitud del’
efecio de masaen
expansion, identificadopor
desplazamienio de
esfructuras desde lallinea
media, compresion > Esmejo
ventriculary borramientos'de en quienes se ha confimado o se

surcos, no guarda sospecha SDE, porque no aporta datos
proporcion con el volumen: Utiles y'su exiraccién se acompana del
de la masa del'empiema peligro de hemia encefdlica.

subdural.
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TCE LEVE

en la escala de Glasgow.

Llegan a la emergencia en buenas

Lo Puede existir discreta cefalea
condiciones

L

h 4

Menos de tres episodios eméticos.

No hay historia de pérdida de la No presentan déficit neuroldgico ni
conciencia o es menor de un minuto. amnesia postraumatica.
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TROMBOLISIS

* Historia de hemorragia intracraneal

* Punciones arteriales en sitios no compresibles en los Ultimos 7 dias

= Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea

= Mejoria rapida y espontanea del déficit o déficit neurolégico menor o aislado
* Convulsiones con compromiso neurolégico posictal residual

= Evidencia de sangrado activo o trauma agudo (fractura) al examen fisico

= Tratamiento previo con anticoagulantes e INR mayor a 1,7 Anticoagulacion
con heparina en las Gltimas 48 horas y PTT elevado Recuento de plaquetas
menor a 100.000 por mm3

= Tension arterial sistélica mayor de 185 mm Hg y diastélica mayor de 110 mm
Hg

* Tratamiento agresivo para lograr reducir la tension arterial a los limites
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DIAGNOSTICO l

» El diagnostico se hace con datoes de estudios neuroimagenologicos. La RM es
mejor que la TAC para demosirarlaipresencia de abscesos en etapas
incipientes y detectarlosique se sittan enllaifosa posterior.

» El diagnostico del agente etiologicopermetodos microbiologicos se hace
con mayor. certeza con tincion'de Gramyy. cultivo del material del absceso
obtenido por aspiracion con agujaestereotactica guiada por CT.

» La puncion lumbar no debe realizarse en'aquellos en que se ha confimado
la sospecha de infecciones focales como abscesos o empiema..
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Hemorragia subaracnoidea:

* Esla presencia de sangre
dentro del espacio
subaracnoideo debido la
ruptura de vasos piales.

« Ocurre como consecuencia
de TCE severos de origen
contuso, o penetrantes.

¢ Tomograficamente se
observa como un liquido
hiperdenso en areas
bafiadas por el LCR.
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Empiema
subdural

Elempiema
subdural es un
cumulo de pus
enire la duramadre
y.la aracnoides.
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ARTERIA CAROTIDA INTERNA

« Puede ser asintomatica o producir amaurosis fugaz
« - Cuadro oclusivo

= Hemiplejia directa contralateral

= Hemihipoestesia contralateral

- Hemianopsia homoénima contralateral
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Traumatismo Craneoencefélico Severo:
Puntaje menor o igual de 8 puntos

Focalizacion neuroldgica. TCE penetrante

\ 4

Hundimient

raneal visible

Maltrato infantil, Sindrome de Nifio

Fractura multiple de créneo.
Batuqueado.
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TRATAMIENTO

» Laterapeutica optimalde los abscesos encefalicos comprende una
combinacion de antibioticos parenterales en'dosis altas y drenaje
neuroquirurgico.

» Las medidas empiricas paraliratanuniabsceso cerebral producido por
microorganismos de la.comunidadien una persona inmunocompetente de
manera tipica comprenden alguna cefalosporina de la tercera generacion
(como cefotaxima o ceftriaxona)'y mefronidazol.

» En individuos con fraumatismo craneoencefdlico penetrante o en aquellos en
quienes se han realizado en fechareciente metodos neuroquirurgicos, el
tratamiento debe incluir la ceftazidima como cefalosporina de la tercera
generacion, para ampliar la proteccion confralespecies de Pseudomonas, y.
'vancomicina para proteger contra estafilococos.
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’—-‘ CIRCULACION CEREBRAL }—

TERRITORIO CAROTIDEO QERRITORIO,

VERTEBROBASILAR

CAROTIDA INTERNA
Hemiparesia/plejia
contralateral
Hemianopsia - amaurosis =

9 " CEREBRAIUPOSTERIOR =
Ceguera cortical, dislexia verbal, Alt memoria,
L alucinaciones, Sx talamico, Wel{er

== -
@ CEREBRAL ANTERIOR i .

Hemiplejia/hipoestesia de: ‘ VERTEBRAL
predominio crural Nistagmo, vertigo, diplopia, nauseas, ataxia,
Abulia | disfagia, disfonia, paralisis altema
- incontilnencij B
CEREBRAIL MEDIA ‘ e N
Paralisis cara y hemicuerpo l | BASILAR
contralateral JAtaxia, nistagmo, miosis, paralisis alterna, sordera

L S

Afasia
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TCE Moderado
Puntaje entre 13y 9

Una pérdida de conciencia de 5 minutos.

Amnesia postraumdtica. Tendencia a la somnolencia.

Mas de 3 episodios de emesis posterior al evento.

|¢

Convulsiones postraumaticas. Signos de Fractura de base de craneo.

|¢

Pacientes politraumatizados con TCE.

Pacientes con trauma facial importante.
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FACTORES DE RIESGO

= NO MODIFICABLES: EDADY RAZA

= MODIFICABLES: HTA, TABAQUISMO, DM,
DISLIPIDEMIA, FA, ENFERMEDAD
CORONARIA, ENFERMEDAD VALVULAR
MITRAL

= ALCOHOL ????
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Paralisis supranuclear progresiva

¢ Enfermedad de Steele-Richardson-Olszewski
© Gliosis, ovillos neurofibrilares y pérdida de
neuronas en estructuras subcorticlales y corticales:
e Nucleo subtalamico
* Globo palido
e Sustancia negra
¢ Niicleos oculomotores
¢ Nucleos vestibulares

e Corteza prefrontal y precentral
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PARKINSONISMO

ATROFIA MULTISISTEMICA
o Shy-Drager (disfuncién disautonémica)
* Hipotension ortostatica
e Puede asociarse con parkinsonismo, ataxia y amiotrofia
o Atrofia olivopontocerebelosa
e Parkinsonismo y ataxia
o Parkinsonismo y amiotrofia
® Muy raro
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LU LR
DEFINICION
ab ap
viv Vv
Inflamacién de las membranas de la médula espinal y el
cerebro (Meninges), usualmente a causa de una infeccién

ab

v

Meninges inflamadas’~
que provocan dolor’

Médula

espinal
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ESTUDIO DE UN PACIENTE CON
AIT

= Después de un AIT se debe excluir la
presencia de enfermedad ateromatosa intra o
extracraneana carotidea o vertebrobasilar,
enfermedad cardiaca, enfermedad
hematoldgica o sistémica y otras
enfermedades neuroldgicas que pueden
simular un AIT.
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° 1) CONMOCION: interrupcién transitoria (inferior a diez

minutos) del conocimiento. El pronédstico de la conmocién
cerebral pura suele ser favorable y en general no se presentan

complicaciones.

. 2) CONTUSKjN CEREBRAL: se define como 4rea de

contusién o hemorragia microscépica del cerebro originada tras el
traumatismo y generalmente se asocia con otro dafio cerebral. El
curso clinico suele ser el de gradual deterioro neurolégico, seguido
de recuperacidn tras el tratamiento médico.
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DEFINICION

= Episodio breve de disfuncion neurolégica
causada por una isquemia cerebral focal o
retinal, con sintomas menores de una hora de
duracion y sin evidencia de infarto agudo (8). Si
los signos clinicos persisten o aparecen imagenes
sugestivas de infarto cerebral estamos ante un
ataque cerebrovascular isquémico (ACVi), sin
embargo en este Ultimo caso si hay mejoria de
los sintomas se propone el nombre de "ACVi con
signos transitorios”
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Paralisis supranuclear progresiva

© Rigidez y akinesia troncales dan postura erguida
o Distonias faciales (“cara de preocupacién”)

© Hiperextension del cuello y abduccién de los brazos
con flexién de antebrazos al caminar

o Disfagiay disartria severas

© Congelamiento es frecuente
o Imposibilidad para desviar la mirada abajo
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PARKINSONISMO

ATROFIA MULTISISTEMICA

¢ Inclusiones argirofilicas ctioplasmaticas perinucleares
en oligodendroglia

¢ Contienen ubiquitina y proteina tau
© 10% pacientes con parkinsonismo
© Degeneracion estriato-nigral

® Sin temblor

e Estridor laringeo

o Diskinesias por levodopa
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ETIOLOGIA

» Cienfos de virus son

capaces de causar
dicha enfermedad, si
bien solo de un
subgrupo limitado
dependen casi fodos
los casos en que se
identifica una causa
especifica.

Comunes
Herpesvirus
HSVtipo 1
v
Virus de Epstein-Barr

Virus transmitidos por artropodos
Virus de La Crosse
Virus del Nilo occidental
Virus de la encefalitis de San Luis

Menos comunes

Rabia

Virus de la encefalitis equina
oriental

Virus de la encefalitis equina occi-
dental

Virus Powassan

Citomegalovirus®

Enterovirus®

Fiebre de la garrapata del Colorado
Parotiditis
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Infarto: cerebral de tipo:lacunar

+ Infarto de ‘tamaiio no mayor de 15 mm; producido ‘en
territorio ‘de una - arteria - perforante - (lenticuloestriada,
talamoperfo-rante o paramediana de tronco cerebral)

+ Presenta 5 sindromes clinicos: hemiplejia motora pura;
sindrome ' sensitivo : puro, sindrome ' sensitivo  motor;
disartria mano torpe y: hemiparesia ataxica.
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Meningitis

Meningitis Ba%teriana Aguda

PRESENTACION CLINICA
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ECV Isquémico Aterotrombotico

» “Historia de isquemia transitoria previa:

+ Inicio del cuadro durante el reposo

+-“Evidencia de ateroesclerosis coronaria o periférica.
+ “Edad avanzada

+ ‘Asociacion de Factores Riesgo Vascular.
+Presencia de soplo en Arteria Cardtida en cuello.
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Hematomas intracraneales: Son los epidurales, subdurales,
intraparenquimatosos y la hemorragia subaracnoidea.

« Hematoma epidural: La imagen tomogréfica

+ Coleccién de sangre caracteristica es la de un
ubicada entre la lente biconvexo.
concavidad dseay la L

duramadre.

+ Generalmente son de
origen arterial, (arteria
Meningea Media), y su
formacion es rapida,
dando manifestaciones
clinicas durante las
primeras horas posterior
al traumatismo.






index-247_2.jpg
ETIOLOGIA

» Un absceso cerebral puede formarse por:

» 1) propagacion directa desde un foco de infeccion craneal
contiguo, como sinusitis paranasal, ofitis media, mastoiditis o
infeccion dental.

» 2) después de un traumatismo craneal o de una intervencion
neuroquirurgica.

» 3) como resultado de la diseminacion hematogena desde un
foco infeccioso distante.
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» MRI, CT, EEG
» Casiinvariablemente habra que practicar estudios neuroimagenologicos y a m EEG
en todo individuo en quien se sospecha encefalitis.

» Esos estudios permiten identificar o descartar ofras entidades diagnosticas, y ayudar a
diferenciar entre un cuadro encefalitico focal y ofro difuso.

Imagen de resonancia magnética de un plano coronal de
un paciente con encefaliis por virus del herpes simple.
Observese el area hiperintensa en el lobulo temporal.
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Criterios diagnosticos de infarto lacunar

La hipertension arterial constituye el principal factor de
riesgo ( 70-90% )

Cuadro clinico estereotipado, a veces no diagnosticado.
EI 80% pueden ser asintomatico.

La RM cerebral constituye la prueba complementaria de
eleccion:
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TALAMO

NI’JCLEOS » Nuclel o the Thalamus.
Anterior

Interno
Ventrolateral

De la linea media

Interlaminares el
mayor de estos es el
nucleo del centro
mediano
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Meningitis Bacteriana Aguda

Pr——O——o

DEFINICION
P ¥
Es una infeccion supurativa aguda localizada dentro del
espacio subaracnoideo (SAS) que se acompafia de una
reccion inflamatoria de las Meninges, SAS y parénquima

b corobral o

v v

‘ Esta reaccion inflamatoria puede producir f
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a. Descontinuar el uso de cigarrillo y el abuso de alcohol.

b. Tratar las enfermedades cardiovasculares identificadas y
relacionadas con el AIT.

c. Realizar actividad fisica regular: 30 a 60 minutos de ejercicio 3a
4 veces por semana.

d. Procurar un estricto control de la presion arterial segun los
parametros del JNC-8 cuyo objetivo es menos de 120/80 mm Hg.

e. El impacto definitivo en prevencién de la terapia con estatinas,
establece segin el NCEP 1l Guidelines que los pacientes con AIT
deben tenerlipoproteinas de baja densidad (LDL) menores a 100
mg/dl y menos de 70 mg/d| si hay un alto riesgo.

f. La Asociacién Americana de Diabetes recomienda niveles de
glucosa de 126 mg/dl o menores para los pacientes que hayan
presentado un AIT con el fin de prevenir las complicaciones micro
y macrovasculares. La meta de la hemoglobina glicosilada es
menos de 7 por ciento.

g. La reduccion del peso corporal con una meta, con un indice de
masa corporal (IMC) entre 18.5 a 24.9 K/m y una circunferencia
menora 8o cm. en mujeresy de go.cmen hombres.
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DIENCEFALO

Diencephalon
Rodeado por completo por

los hemisferios cerebrales
excepto en su superficie
ventral.
Constituido por:

— Talamo

— Epitalamo

— Hipotalamo

— Region subtalimica

Su cavidad es el tercer
ventriculo
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Meningitis Bacteriana Aguda

Gr——O——+¢
EPIDEMIOLOGIA

Masifrecuente de'lasiinfecciones intracraneale§

Patégenos mas frecuentes

Streptococaus pneumoniae, (50%)
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TRATAMIENTO

= En pacientes con fibrilacién auricular no valvular,
la terapia anticoagulante es superior a la terapia
antiplaquetaria para la prevencion de nuevos
eventos clinicos, excepto en los pacientes de
bajo riesgo que pueden estar protegidos con
antiagregantes. La anticoagulacion urgente en
controvertida debido a la baja tasa de
recurrencia de reembolismo en las 2 -4 primeras
semanas (5 por ciento), sin embargo iniciar
heparina convencional o de bajo peso molecular
mientras se alcanza un INR promedio de 2.5 con
warfarina es también una practica usual
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Meningitis Bacteriana Aguda

ETIOLOGIA

} En algunos pacientes es
La aparicion de petequias o fulminante y causa de

| zonas purpuricas en piel es muerte en las siguientes
un Sg importante horas de iniciados los
‘ sintomas

La infeccion puede ser meningftidis

iniciada por colonizacion
nasofaringea
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ECV Isquémico Embélico

+ - Instalacion brusca (en minutos) del déficit neurologico.
+ Aparicion del déficit motor durante la vigilia.
* - ‘Crisis convulsivas al inicio.

« Evidencia de fuente embolizante, o de embolismos
sistémicos.
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Fracturas de Craneo:
Pueden ser Unicas o multiples, lineales, con diéstasis de sus
bordes, fractura con hundimiento, y fractura de base de craneo.

Las lineales sin desplazamiento de sus
bordes :

*Son las mas frecuentes

=No requieren tratamiento,

+Aunque indican que hubo una fuerza
suficiente para poder producir un dafio
intracraneal.

Las parietales :

A nivel de la arteria meningea media
pudieran producir sangrado de dicho
vaso, lo cual produciria un hematoma
epidural con un sindrome de
Hipertensi6n Endocraneal
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Meningitis Bacteriana Aguda

Por
Streptococcus
penumoniae

———O—e
ETIOLOGIA

Es la causa més comn de
meningitis en > 20 afios

Otros factores de Riesgo:

+ Alcoholismo!

» Coexistencia de otras patologias:
causadas porNeumococo

* Diabetes

» Esplenectomia, Hipogammaglobinuria,

TCE

El trastorno predisponente mas
importante es la Neumonia por:
Neumococo

Mortalidad del 20% a pesar de
antibioticos
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DEFINICION

= Es un trastomo clinico patolégico producto de
la afeccion de la circulacion propia e intrinseca
del encéfalo por oclusién o ruptura
determinando un compromiso funcional y vital
del territorio y las estructuras
correspondientes, de perfil evolutivo agudo,
caracterizado por la instalacién brusca de
sintomas y signos, los que en rapida
progresion corresponden aun sindrome
topogrdficocirculatorio o de localizacion.
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* 3) EDEMA CEREBRAL: es una de las

complicaciones més graves del TCE, se suele originar en la
periferia de las lesiones focales para extenderse después a
otras zonas. La expresién clinica deriva del aumento de la PIC:
hiperventilacién central, hipoxemia, hipertensién arterial.

. 4) DANO AXONAL DI FUSO es de gran importancia por

su frecuencia y mal pronéstico; se produce por rotura axonal difusa
debido a movimientos cefélicos bruscos de tipo angular y de rotacién.
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PARKINSONISMO

INDUCIDO POR FARMACOS

* Bloqueo de receptores dopaminérgicos en el sistema
nigro-estriado

e Fenotiazinas
© Butirofenonas

o Deplecién de dopamina en el striatum
© Reserpina

© Mejora al suspender fiarmacos (6 meses)
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Motoneuronas

-

MNS

Mandibula - Cuello + Dorso
Laringe « Miembros

Cara superiores  + Abdomen
Lengua - Diafragma

Paladar

Maseterino + Hiperreflex. + Pérdida de
vivo cutaneos
Signos « Espasticid. abdomin.
pseudo-

bulbares + Hoffmann

LUMBAR

Dorso
Abdomen

M.L

Hiperrefle
Clonus
Babinski

Espasticid.
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PARKINSONISMO

SINDROME HEMIPARKINSONISMO-
HEMIATROFA

© Secundario a lesiones neonatales cerebrales
o Inicio en edad adulta temprana

o Curso benigno, menos progresivo que Enfermedad de
Parkinson

o Pobre respuesta a levodopa
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ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA (ELA)

Neurona
normal

Neurona
afectada

ELA: muerte de neuronas motoras
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PARKINSONISMO

INDUCIDO POR MPTP
o 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina

© Protoxina que es tomada por neuronas dopaminérgicas
y bajo de MAO-B es convertida a MPP+ que induce
estrés oxidativo celular

o Drogadictos

o Exposicion en laboratorios industriales
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Tratamiento (II):

- Tratamiento sintomdtico: dietético, del insomnio, depresién,

fallo respiratorio, etc.

- Rehabilitacién fisica: estiramientos, terapia ocupacional,
dispositivos ortopédicos de ayuda.

- Atencién a las alteraciones del lenguaje: logopeda.

- Cuidado nutricional: espesantes, gastrostomia.

- Cuidado respiratorio: ventilacion no invasiva, traqueotomia y
ventilacién invasiva.

[orRADO DE, CARACTERISTICAS GENERALES APOYOS TECNICOS
[RFECTACION
LEVE [Disartria leve a moderada. Sin compromiso o| Uso de cuademo o pizarra
ompromiso leve en miembros superiores e
inferiores.
MODERADO Disartria moderada a severa. Sin Uso de pizarras prograrmas para ordenador. PREDICE;
compromiso o compromiso leve a moderado|  tableros de comunicacion: alfabético y pictogramas;
de miembros superiores e inferiores. Comunicadores: CANNON y LIGHTWRITTER
SEVERO | Anartria. Compromiso severo en migmbros | Programas para ordenador y tableros de comunicacién
superiores e inferiores. (alfabético, pictogramas).






index-563_1.png
PARKINSONISMO

ATROFIA MULTISISTEMICA

© Degeneracion estriato-nigral, sindrome de Shy-Drager,
atrofia olivopontocerebelosa y sindrome parkinsonismo-
amiotrofia.

¢ Pérdida de neuronasy gliosis en:

¢ Cuerpo estriado

Sustancia negra

Globo pélido

Cerebelo

Olivas inferiores

Ntcleos pontinos basales

Astas intermedio-laterales

Astas anteriores

Tractos corticoespinales
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8. Tratamiento (I):

Actualmente NO hay ningln tratamiento farmacolégico eficaz para
curar la enfermedad.

- Farmacolégico:

- Riluzol: accién antiglutamatérgica. Retrasa la evolucién de algunas
variedades de ELA.

- Modelos experimentales combinan Rasagilina + Riluzol.
- Memantina también es eficaz en animales de laboratorio.

- 2 péptidos: Humanina y Colvelina han demostrado ser neuroprotectores en
modelos experimentales de ELA en animales transgénicos. Podrian indicar una
via de tratamiento en la especia humana en el futuro.
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PARKINSONISMO

LYTICO-BODIG

o Complejo Parkinson-Demencia-Esclerosis Lateral
Amiotréfica de Guam

o Neurotoxina en semilla Cycas cirsinalis utilizada por

los nativos Chamorro de la Isla de Guam en II Guerra
Mundial

© Ovillos neurofibrilares en neuronas degeneradas
o Cuerpos de Lewy ausentes
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LOBAR
PROFUNDA
TRONCOENCEFALICA
CEREBELOSA
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TRATAMIENTOS

% Pese a no haber cura, existen tratamientos que ayudan a prolongar y
mejorar la calidad de vida del paciente con ELA.

= EL Tratamiento de la ELA debe ser: INTEGRAL Y MULTIDISCIPLINAR.

FARMACOLGGICO [RFISIOTERARIAMl| TERAPIADEL LROYO L0X0

HABLA | NUTRICIONAL RESPIRATORIO

N\ N\ . \ J I\
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ELA BULBAR

- Dificultad para pronunciar
palabras o tragar.

- Mas comun en mujeres.

- Comienzo mas temprano que
la ELA Medular.

- Afecta al 25% de los pacientes.
- Peor prondstico.

ELA MEDULAR

- Comienza con pérdida de fuerza
y debilidad en extremidades.

- Este comienzo es mas comun.

- Tiene mejor prondstico.

- Corresponde al 70-80% de los
pacientes.
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PARKINSONISMO

VASCULAR

o Infartos cerebrales lacunares

o Secundario a HTA

o AVC previo es raro

o Afecta principalmente miembros inferiores

e Trastorno severo de la marcha
o Temblor es raro

© Pobre respuesta a levodopa
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Presencia de signos y sintomas de las 2 motoneuronas:

o Signos y sintomas Motoneurona Superior:

Pérdida destreza (lentitud al ejecutar movimientos)
- Pérdida fuerza muscular (debilidad)
- Espasticidad (tensién muscular al estiramiento)
- Hiperreflexia y reflejos patolégicos (Babinski)

Paralisis pseudobulbar (risa y llanto espontédneo e inmotivado,
afectacion bulbar con disfagia, disartria)

Espasmos flexores (movimientos bruscos piernas)

o Signos vy sintomas Motoneurona Inferior:

- Pérdida de fuerza muscular (debilidad)

- Pérdida de masa muscular (atrofia)

- Hipotonia
Hipo o arreflexia

- Fasciculaciones: contracciones muscules espontdneas.
Calambres: mov. abruptos, involuntarios y dolorosos del misculo.
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PARKINSONISMO

POSTENCEFALITICO

o Pandemia de encephalitis lethargicao encefalitis de
von Economoentre 1919 y 1926

o Ovillos neurofibrilares en neuronas de sustancia negra
del mesencéfalo

o Crisis oculogiras, distonias, tics

o Pobre tolerancia a levodopa (diskinesias,
hipersexualidad, crisis maniacales)
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6. Diagnéstico (I):

o Ha clinica y exploracién. Curso de la enfermedad.

o Laboratorio: hemograma, bioquimica que incluya CK,
VSG, RPR, hormonas tiroideas, 1EF, B12.

o Rx térax

o Sisolo afectacion MNI: Ac antiGM1.

o Electrofisiologia: a)confirmar alteracion MNI en las
regiones clinica/ afectadas, b) confirmar extension a las
clinica/ no afectadas, c) excluir otros procesos patologicos)
d) descartar bloqueos o desmielinizacion.

o RM encefalica y espinal: descartar otras causas.
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PARKINSONISMO

DEGENERACION GANGLIONAR
CORTICAL-BASAL

° Apraxia

o Astereognosia, anosognosia, asomatognosia,
agrafiestesia

¢ Temblor de intencién
© Tx antiparkinsoniano inefectivo
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SINTOMAS

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD:

Comienza
detectandose como La enfermedad va
pérdida de fuerza extendiéndose por la
muscular en corteza cerebral y
extremidades o en la medula espinal.
boca.

) )/ '\ —/

Pérdida de la movilidad
absoluta y fallo
respiratorio, siendo la
causa de fallecimiento
mas habitual en estos
pacientes.
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PARKINSONISMO

DEGENERACION GANGLIONAR
CORTICAL-BASAL

© Mega-neuronas acromaticas en la corteza cerebral
(16bulos frontales y parietales) y degeneracion
neuronal en sustancia negra y cuerpo estriado

o Tipicamente unilateral
* Rigidez y distonia en extremidad
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Esclerosis Lateral Amiotroéfice

/
, Describe la ELA (2874) \ ,

JM Charcot (1825 —1893)

SOD1 (Rosen y col. 1993

de la ELA (1994)

!

Descubrimiento de
nuevas

mutaciones SOD y

nuevas ELA
familiares

Descubrimiento mutacién J l Se aprueba el Riluzole para el tto

Ratén transgénico: modelo de
ELA Familiar G93A (Gurney
y col 1994)

Investigacion
clinica
Tratamiento
sintomatico
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Manifestaciones clinicas

» Manifestaciones motoras

= Tremor en reposo: frecuencia de 4-6 Hz, unilateral
inicialmente, “cuenta monedas”. Diseminacién
proximal, ipsilateral y en un segmento del mismo
lado antes de cruzar.

= Rigidez en rueda dentada

= Marcha festinante (postura encorvada + pérdida
de reflejo postural) y vacilacion de inicio.

= Alteracion de automatismos de la marcha
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8. Ligeras dificultades en la praxis: manejo de electrodomésticos,
destrezas laborales, dificultades para la ejecucion de tareas
automatizadas...

9. Cambios de personalidad y de caracter que dificultan su trato y.
manejo; generalmente con agudizacion de los rasgos previos:
celos, ira, hostilidad, o al contrario, carifiosos, alegres...

10.Alteraciones en el estado de animo y comportamiento:
Desinterés, apatia, pérdida de iniciativa, abandono de
aficiones que, hasta ahora resultaban gratificantes, quejas
fisicas diversas, labilidad emocional (pasan del llanto a la risa
sin causa aparente), sentimientos de culpabilidad, trastornos
de la autoestima, sentimiento de inutilidad, estado depresivo o
ansioso...
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Levo-Dopa (consideraciones)

« Medicaciéon de primera eleccién para el tx
temprano sintomatico en Parkinson
= Dosis deben mantenerse lo suficientemente bajas
como para mejorar la fx y reducir complicaciones
motoras.
= Las preparaciones de liberacién prolongada no
tienen mayor ventaja en las complicaciones
motoras.
= L-Dopa genera mayor beneficio en la funcionalidad
que los agonistas dopaminérgicos, pero se asocia a

mayores complicaciones motoras.
(NICE/AAN nivel A )
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Manifestaciones clinicas

» Manifestaciones no motoras

= Depresion (50%) y ansiedad, anosmia.

= Alteraciones del suefio (piernas inquietas +
desorden del ambiente REM).

= Inquietud interna (“acatisia” ??)

= Disfx autonémica (hipotensiéon ortostatica,
sudacién excesiva, estrefiimiento, etc.)

= Anormalidades cognitivas con tareas complejas,
planificacién a largo plazo y memoria.
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Normal Alzheimer
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Inhibidores monoamino oxidasa B

« Selegilina (Deprenyl)

= Tratamiento sintomatico temprano (NICE A)

= Retrasa las complicaciones motoras comparado a L-
Dopa

= “Ahorradores” de L-Dopa (nivel 1) sin aumentar
mortalidad (nivel 2)

= Dosis inicial: 5mg bid vo

= Efectos adversos :nausea, mareos, lipotimias,

alucinaciones, sequedad de boca, diskinesias, suenos
vividos
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1) tests neuropsicol6gicos

z)mwmwuconm
Magneética Nuclear.
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Agonistas dopaminérgicos

» Bromocriptina

Agonista dopaminérgico ergotaminico

= Efectivo en retardar complicaciones motoras en
pxs con Parkinson temprano, pero no es mas
efectivo que L-Dopa (nivel 2 evidencia)

= Dosis inicial: 1,25 mg bid con aumentos de
2,5mg/d cada 14-28 d (dosis maxima 100mg/d)

= Efectos adversos: ataques de somnolencia,
nausea, constipacién, hipotensién ortostatica,
convulsiones e ictus, derrame pleural o
pericardico, alteracioenes mentales o psicosis.
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gl AMIENTO

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

2))) Medicamentos sintomaticos:
contra el insomnio: sedantes
antidepresivos (trazodona)
benzodiacepinas: lorazepam,
clonazepam

Neurolepticos atipicos: quetiapina,
olanzapina clozapina, risperidona
ansiedad: benzodiacepinas

depresion: sertralina
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6. Dificultades serias para la praxis con limitaciones graves para
realizar movimientos complejos o acciones secuenciadas.

7. Pérdida de control sobre gestos y/o movimientos significativos
y aprendidos con anterioridad, vagabundeo.

8. Empobrecimiento significativo del lenguaje con falta de
palabras, repeticion de lo que acabamos de decirle. Confusion
de palabras, utilizando una por otra.

9. Dificultades importantes para la escritura, el dibujo y la
construccion de dibujos o figuras tri o bidimensionales.
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Agonistas dopaminérgicos

» Pueden utilizarse como 1° linea de tx temprana
(AAN/NICE nivel A)

= Menos efectivo para mejoria de sintomas motores

» Disminuyen las complicaciones motoras pero
asociado a méas efectos adversos que L-Dopa en
Parkinson temprano (Cochrane nivel 2)
= Revisién sistematica de 29 ensayos randomizados que

evaluaron Ago. en 5247 pxs con Parkinson temprano
= Aumento de Ago en:
+ Edema OR 3,48 (95% CI 2,53-4,79)

+ Sommolencia OR 2,18 (95% CI 1,75-2,72)
« Nausea 34,4% vs 23,1% (OR 1,86 CI 1,56-2,23)
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4.1 para reconocer:
msymmd-hmm

5. Incapacidad para acontecimientos personales
mmmammuuauu’:
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Levo-Dopa

L-3,4-dihidroxifenilalanina

Efecto terapéutico al descarboxilarse
Concentracién max. o0,5-2h plasma

Semivida de 1-3h

Competencia con proteinas dietéticas

Inhibicién periférica de descarboxilasa de L-Dopa
= Carbidopa / Benserazida
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1. Grave afectacion de lenguaje y/o ausencia de este.

2. Grave alteracion de la praxis o nula relacionadas con las AVD
muy basicas: vestido, comida, higiene, etc.

3. Desorientacion tempoespacial total con incapacidad para el
reconocimiento del propio cuerpo.

4. Doble incontinencia total: vesical y fecal.

5. Pérdida total de memoria excepto de la afectiva.

6. Graves trastornos del movimiento que van desde alteraciones
graves en el equilibrio y el la marcha hasta la inmovilidad total.

7. Pérdida de reflejos excepto de los mas primarios: aprension,
succion.

8. Aplanamiento emocional y desconexion total del entorno.

9. Frecuente alteracion en el descanso y suefio.

10.La muerte sobreviene generalmente debido a una enfermedad
asociada.

11.Presenta cierta pérdida de respuesta al dolor.
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Agonistas dopaminérgicos

» Ropirinole (Requip)

= Agonista dopaminérgico no ergotaminico

= Efectivo en reducir sxs como monotx o adyuvante
(nivel 2 evidencia)

= Dosis inicial: 0,25 mg vo tid y aumentos
progresivos de 0,25mg en c/dosis cada semana
hasta llegar a dosis total de 24mg/d

= Efectos adversos: ataques de somnolencia,
nausea, mareos, constipaciéon, edema, hipotensién
ortostatica, pueden empeorar las diskinesias por
L-Dopa, alucinaciones.
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15.Pérdidas del control de esfinteres que generan incontinencia.
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Agonistas dopaminérgicos

« Pramipexole (Mirapex)

Agonista dopaminérgico no ergotaminico

Puede reducir tiempo “off”, mejoria de sxs motores
y discapacidad (nivel 2 evidencia)

Dosis inicial: 0,125 mg vo tid y aumentos
progresivos cada semana hasta llegar a 1,5 mg vo
tid (semana 7)

Ajuste con Funcién renal

Efectos adversos: ataques de somnolencia,
nausea, mareos, constipacién, edema, hipotensién
ortostatica, rabdomiolisis, alucinaciones.
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. Percepcion subjetiva de pérdida real de memoria.

. Dificultad reiterada para recordar hechos de cierta importancia.
. Ligera desorientacion temporo espacial.

. Dificultad para nuevos aprendizajes que requieren

procedimientos razonados y con cierta complejidad. Y para
adaptarse a nuevos entornos.

. Ligeras alteraciones en el uso del lenguaje, tanto de expresion
como de compresion.

. Ligeras dificultades en la escritura.

. Dificultad para el calculo: manejo de dinero, operaciones
bancarias...
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Tratamiento Quirdrgico

Derivaciones
© 25% de las hidrocefalias pueden tratarse sin derivaciones

& Comunican LCR (sistema ventricular) con una cavidad de drenaje (peritoneo, auricula
derecha, pleura)

Derivacién Derivacién

; : Derivacién
ventriculoperitoneal Ventriculoatrial (vnsvculnr) lumboperitoneal
« Lamés utilizada + De ventriculos a la auricula

Derivacién Torkildsen y
derivacién
ventriculopleural
e L derecha » En hidrocefalia
Jeatricuo ate » Cuando hay anormalidades comunicante, fistula de LCR
peritoneo
abdominales 0 pseudotumor cerebri

« Utilizada cuando el resto
estdn contraindicadas
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Médula espi

la porcion del
istema nervioso central
situada dentro del
conducto vertebral
desde el agujero magno
del occipital hasta la
altura de la segunda
vertebra lumbar.

cauda equina
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ATETOSIS

* Movimientos mads lentos, sostenidos y de mayor
amplitud que en la corea

° Combinaciones de flexién, extensién, abduccién,
pronacion y supinacion

* Se asocia con gestos faciales

* Empeoran con actividad voluntaria y estrés

¢ Desaparecen con el suefio

* Hay hipertoniay debilidad

® Lesion del nicleo caudado y putamen
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DERIVACION LUMBOPERITONEAL

Mediante un sistema valvular llamado SHUNTS derivan el LCR desde el
espacio subaracnioideo del canal medular a nivel 1.3-14 hasta el peritoneo.
Este tipo de derivacion se indicara en las hidrocefalias no obstructivas o
comunicantes con ausencia de reabsorcién de LCR por las vellosidades

aracnoides.
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Alternativas a las derivaciones

Plexectomfa coroidea o ablacién del plexo coroideo

Acueductoplastia = Estenosis segmentaria del acueducto de Silvio
0 estenosis membranosa

Reseccion de tumores tiene tasas de curacion de hasta 80%

Ventriculostomia del 3er ventriculo -> Fenestracion endoscopica
del piso del tercer ventriculo

Punciones lumbares repetidas = hidrocefalia posthemorragica o
en hidrocefalias comunicantes
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Funciones
tréficas
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Genética y patogenia

» Herencia importante en casos <50 afios
» Formas familiares: PARK 1, 5 (AD) y 2, 7 (AR)
= Sintesis de sinucleina alfa
= Sintesis de la parkina (ligasa de la ubicuina)
= Sintesis de la hidroxilasa carboxiterminal de la
ubicuina L1
« Muerte neuronal por
= Vulnerabilidad genética
= Estrés oxidativo
= Factores ambientales
= Disfuncion proteasémica
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En la enfermedad de
alzheimer se encuentra:

una disminucion de
niveles  cerebrales de
acetilcolina.

** Existen también ovillos:
neurofibrilares  dentro de.
las n que son
sintoma de muerte celular
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PARKINSONISMO

PRIMARIO

o Edad media de inicio: 55 afios en ambos sexos
© Relacion hombre-mujer de 3:2

 Prevalencia 160 por 100000

o Incidencia 20 por 100000 por afio

A los 70 ailos la prevalencia es 550/100000 y la
incidencia 120/100000 por aflo
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. Edad.

. Herencia a nivel de alteracién cromosémica.

. Alteracion genética, al menos de los genes 1, 14 0 21,

. Trauma craneoencefélico.

. Dafio circulatorio cerebral, multiplica en 20 veces la

severidad de los sintomas de la EA.

. Acumulacion de radicales libres, los cuales pueden
provocar muerte celular.

. Inflamacion cerebral,

. Sexo: mayor prevalencia en las mujeres.

. Educacion Y actividad intelectual : menos riesgo.

0. Dieta; el colesterol, el azicar y las grasas favorecen
al desarrollo de la EA, al igual que el tabaco.
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Manifestaciones clinicas

» Tres criterios cardinales:
= Tremor en reposo (85%)
= Rigidez
= Bradicinesia
« Inicio unilateral y gradual
» Manifestaciones motoras
= Bradicinesia
= Micrografia
= Hipofonia y sialorrea (bradicinesia bulbar)
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Estabilizacion de
moléculas Tau
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Tronco encefélico/
médula espinal
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Los tipo lll y IV son muy raras e incompatibles con la vida.
Estas dos ultimas son incompatibles con la vida.

El tipo Ill es un desplazamiento de todo el cerebelo dentro
de una meningocele y la tipo IV es una agenesia del
cerebelo.

El 75% de Chairi se acompana de cavidad quistica centro
medular.

ETQL IA: recientes estudios han descubierto que es
‘ causada por una alteracion en el cromosoma 9y 15.

¥
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ESPASMOS

° CALAMBRE: espasmo tonico doloroso

o Espasmo prolongado produce rigidez reflejay llevar a
una contractura

o Frecuentemente secundarios a paralisis facial
periférica
o Blefaroespasmo: sélo afecta el orbicularis oculi

o Signo de Chvostek: espasmos faciales breves al
estimular musculatura facial
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La precursora de la proteina amiloide (PPA)
integra la membrana neuronal y presenta 5|
subunidades.
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Clasificacion:

Tipo |: desplazamiento
caudal de las amigdalas
cerebelosas. Se asocia a
meningocele. Esta suele
diagnosticarse en la
adultez.

Tipo M: desplazamiento
al de las
gdalas, puente, cuarto
ventri y tronco
cefalico. Por su temprana
sintomatologia se
diagnostica en nifios
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ESPASMOS

© Usualmente secundarios a irritacién de nervios
periféricos y musculo

» Contraccién de un musculo o musculos inervados por
el mismo nervio

o CLONICO: inicio répido, breves y repetitivos

» TONICO: mas prolongados y continuos, limitan el
movimiento y alteran la postura






index-376_1.jpg





index-715_1.jpg
Quiste lleno con
liquido cefalorraquideo
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Definicion del problema

« Trastorno neurodegenerativo
por acumulacién neuronal de
sinucleina alfa y grados variables
de parkinsonismo

 Casi todas las formas de
parkinsonismo resultan en
reduccién en la transmisién
dopaminérgica dentro de los GB

» 75% esporadica
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CALAMBRE

© Usualmente en pie y pierna
o Posterior a ejercicio fuerte y diaforesis profusa

e Como reaccion a contraccién muscular enérgica
(voluntaria o postural)

o Més frecuente por las noches

° Hipocalcemia e hipomagnesemia: calambres
persistentes

o Hiperventilacion: baja el calcio ionizado
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CAUSAS Y FACTORES DE
RIESGO

El origen de la enfermedad es
multifactorial

La causa determinante no se
conoce con fiabilidad

Hipétesis: causas  genéticas,
infecciosas, toxicas y las
implicadas en la neurotransmision.

Existen Factores de riesgo que ‘
aumentan la probabilidad de
padecer Alzheimer.
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@ MHEMSFERIOS CEREBRALES

P 2 R

GIROS Y LOBULILLOS CARA
MEDIAL

3) GIRO DEL CINGULO
4) LOBULO PRECUNEO

5) LOBULO DE LA CUNA O LGBULO
TRIANGULAR
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TIPOS DE ALZHEIMER

1))) Presenil o temprana con clara relacion familiar:
Comienza antes de los 65 afios, es de curso mas rapido y
no supera el 1% de los casos en la mayoria de las

2))) Senil o tardia:
de inicio tardio, aparece después de los 65 arios, en su
mayor parte es esporadica y de curso lento. Este tipo
representa mas del 98 % de los casos.
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FACTORES GENETICOS:
alteraciones en 4 locus

\ 4 v b, 4
PSI PS2 | | Apolipoproteina E
Crornosoma 14 M

Cromosoma 19

EA famlliar Mayor
de apancién precoz susceptlbllldad






index-705_1.jpg
© Macrocefalia

© Fontanela amplia y
tensa

© Suturas craneanas
separadas

© Ingurgitacion venenosa
pericraneana

® Ojos en sol naciente

© Vomitos

© Estrabismo

© Nistagmus

© Irritabilidad.
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SINDROME DE DANDY WALKER

No apertura de los agujeros ( :5 i
_e®

| Luschke-Magendie
==

@a- @@@:@u ti @5
hidrocefalia, 31}3@115}3@; u
vermis cerebeloso y quiste
| de la fosa posterior con

| comunicacién con el cuarto
| ventriculo.

|
|
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Epidemiologia

» Mundial 4-5/100000 habitantes
= 30-70/100000 hab. Europeos Norte

» 3ra a 4ta década
= 3-5% antes de los 15 afios

= 30% sintométicos después de los 50 afios
» Patrén de herencia autosémico dominante
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Cuadro Clinico en Adultos

Sintomas Signos

« Cefalea + Papiledema

« Dolor en cuello 0 nuca « Imposibilidad para mirar hacia

+ Vémitos matutinos arriba

« Visién borrosa « Signo de Macewen

« Diplopfa « Marcha inestable

+ Somnolencia = Aumento del perfmetro cefélico

« Incontinencia « Pardlisis del VINC

+ Nausea « Espasticidad de miembros
pélvicos
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Tratamiento Médico

Prematuros con
Para retrasar la hidrocefalia
intervenci6n quirtrgica posthemorragica (no

No efectiva en hidrocefalia
croénica por efectos
metabélicos

Cambios en dindmica del
LCR

» Disminucién de secrecién de

No se debe de utilizar

cuando ya hay derivaciones LCR: Acetazolamida y furosemida
colocadas '» Aumentando la absorcién de
CR:Isosorbide
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Diagndstico

« Confirmacién de la mutacién en la Huntingtina
(39 a 42 repeticiones)
= Consejo genético ???

« Estudios funcionales: PET
= Hipometabolismo en caudado y putamen

« RM: atrofia en caudado y putamen
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Catéter
ventricular

de lavalvula

! Mecanismo

| caeter
peritoneal

Flujo de LCR «

Derivacién ventriculo
peritoneal (shunt) o
ventriculo atrial

Menor 6 meses - valvula

6 meses - 1 afio >
ventriculostomiaendoscopica
(I ventriculo)
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Cuadro Clinico

* 10-15 afios progresién a estado vegetativo,
incapacidad de bipedestacién o alimentacién

« Progresién a muerte casi invariable

« Alta tasa de suicidio

» Fendmeno de anticipacién

» La demencia es mas severa en los de inicio
temprano (30-40 afios)
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El Alzheimer aumenta claramente en relacion con la edad
cronolégica, llegando afectar al 15% de las personas mayores de
65 afios e incluso al 50% de mayores de 90.

El 10% de los enfermos de Alzheimer tiene menos de 55 afios.

Es la causa de invalidez, dependencia y mortalidad mas
frecuente en los adultos mayores.

Es el mayor problema sanitario en la vejez tras las
enfermedades cardiovasculares y el cancer.
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HEMIBALISMO

o Similar a la corea

o Son mds rapidos y violentos

o Involucran musculos proximales

© Sblo desaparecen durante el suefio
o Respetan caray tronco

o Lesién del nucleo subtaldmico de Luys
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PARTES PROPIAS:

Oliva bulbar

Niicleos de Goll y
Burdach.

Niicleo de Von Monakow.
Niicleo arcuato.

Paraolivas internas y
externas.
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~Anatémicamente  existe
d S0 y del
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Tratamiento

» Haloperidol
— Supresion de la corea/atetosis
—-2a10mg/d VO
¢ Tetrabenazina
—12,5 mg/d con aumentos hasta tid
* Antipsicéticos de nueva generaciéon
— Efectivos pero muchos efectos adversos

* Antidepresivos y moduladores del estado de
animo
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bhﬂ)‘uﬂ? DE PARINAUD

mmmg@mm

acueducto de Silvio.

acomodacién. |
Anisocoria y midriasis.
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Cuadro clinico

* Trastornos cognitivos

—1/2 inicialmente con alteraciones del estado de
animo y del caracter
« Irritables, impulsivos, excéntricos, hiperreligiosos,
« Alcoholismo, pobre control de impulsos, hipersexual
* Depresion

— Deterioro cognitivo
« Dispraxias, inatencién, alteraciones del lenguaje
» Memoria relativamente preservada

— Alteraciones del suefio
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Cuadro clinico

« Trastorno del movimiento

= Movimientos voluntarios méas lentos de lo normal

= Lenguaje disartrico y explosivo (incoordinacién
lengua-diafragma)

= Movimientos oro-linguales

= Signo del ordefio

= Alteracién en el inicio y lentitud de los
movimientos sacadicos oculares, que se
acompanan de movimiento cefalico.
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No siempre un nifio con cabeza
grande tiene hidrocefalia: puede
ser hematoma subdural cronico
que se asocia con maltrato
“sindrome del nifio sacudido”

© Ecografia transfontanelar ‘
© Tomografia Computada :
©Resonancia Magnética %
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o El perlmei’ 0 cranenl
®En ni s con fontanelas y/o suturas abiertas se observa

aumento progres vo del PC y abombamiento de fontanela anterior
® En ni afios con o sin sintomas clinicos serd de gran utilidad

la presencia de edema de papilla.

e de b Crcunterenia de s cabers
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Cuadro clinico

» Trastorno del movimiento
= Inicialmente en manos y cara (“nerviosismo”
= Dificultad para movimientos alternantes en dedos
= Progresion a corea (patrén estereotipado)
+ Movimientos arritmicos de tipo espasmadico, rapido

y vigoroso que abarcan los dedos de las manos, las
manos o toda una extremidad

= Etapa mas avanzada = patrén atetoide o distonico
= 1/3 hiperreflexia
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Patogénesis

* Huntingtina
— Codificada en cromosoma 4
—11a 34 (media 19) repeticiones de CAG
* 35-39 repeticiones sintomas / 42 = enfermedad
—Mutacién = expansion de la poliglutamina (CAG)
— Acumulacién y agregacién en estriado y corteza

« Toxicidad directa o en su forma protofibrilar
—Acetilacién de estonas ??
— Disfuncién mitocondrial ??
—Sensibilidad a toxicidad mediada por Glutamato ??
—Rol de la clatrina ??
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Patologia y Patogénesis

* Atrofia de la cabeza del ntcleo caudado y
putamen bilateral
— Asociado a atrofia fronto-temporal
— Ventriculomegalia
» Estadio temprano:
—Hipometabolismo en Caudado (PET)

— Afectacién de neuronas mas pequefias primero en
el estriado

—Gliosis por astrocitos
—Pérdida neuronal cortical en capas 3,5y 6
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Epidemiologia

ia de 3 cada 1,000 nacidos vivos en USA
En la nifiez > 60u de los casos (malformaciones congénitas)

En laadultez -> 40% de los casos

75% de los pacientes requerird de un sistema de derivacién o drenaje

+ 50% de las hidrocefalias comunicantes en nifios
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NUCLEOS
VESTIBULARES:

Son cuatro y se
localizan en el puente
y en el bulbo, en la
calota en la porcion
externa.

Su funcion es el
equilibrio.
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OO (7 Wil . No hay alteracién en la

O NO circulacién pero si en
(@I NG/  1a reabsorcion

+ Se ve bloqueado a lo largo de una o
NO mas de las vias estrechas que
conectan los ventriculos. tumores

(0{0)\% LU\ 1 (OT:N\HH N cerebrales, quistes, infeccion,
u OBSTRUCTIVA sangrado, cicatrizacién o fibrosis y

otras.
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» Corea

o

Movimientos arritmicos de tipo espasmadico,

rapido y vigoroso que abarcan los dedos de las
manos, las manos o toda una extremidad

Gesticulacién y ruidos respiratorios

Entre uno y otro movimiento = flacidez

Puede ser hemicorea

Corea de Sydenham, corea gravidica, enfermedad
de Huntington

Lesion: ntcleo caudado y putamen
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Temporal

[ Aguda -> Dias

O Subaguda >
Semanas

[ICrénica >Meses o
afos

Clasificacion
Funcional
e Comunicante

¢ No comunicante
(obstructiva)

Otras

e Normotensiva

e Externa
benigna del
lactante

e Congénita
e Ex-vacuo
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TICS

© Se consideran como espasmos condicionados (hébito)

o Estereotipados, recurrentes e involuntarios pero se
exacerban con estrés y presencia de pablico

o Usualmente siguen un mismo patrén
o Localizacion variable

© Predominan en cara, cabeza miembros superiores y
rino-faringe
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ETIOLOGIA DE HIDROCEFALIA
COMUNICANTE

Infeccién (TB), hemorragia
Absorcién reducida subaracnoidea, traumatismos,
meningitis carcinomatosa.

Produccién excesiva de LCR Papiloma del plexo coroideo

Mayor viscosidad del LCR Alto contenido en proteinas
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COREA

© Se exacerba al realizar actividades simultaneas
© Se asocia con hipotonia y fatigabilidad

° ROT’s pendulares

o COREA DE HUNTINGTON

¢ Autosémica dominante
® Se asocia con demencia

© Farmacos: fenitoina, levodopa, anfetaminas,
antihistamicos

© Lesion del nticleo caudado
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COREA

© Hiperkinesia explosiva, irregular, asimétrica, arritmica,
rapida y abrupta que cambia constantemente en
diferentes partes del cuerpo

° Empeoran con actividad, tension y estrés
» Desaparecen durante el suefio

» Localizacién variable, principalmente miembros
superiores

» Gestos faciales desagradables, afonia
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ETIOLOGIA DE HIDROCEFALIA NO
COMUNICANTE

ADQUIRIDAS

Estenosis del acueducto

Sx Dandy-Walker

Arnold Chiari
Aneurisma de la vena de Galeno

Atresia de los orificios del IV
ventriculo

Estenosis adquirida del acueducto
(adherencias pos infeccion o
hemorragia)

Tumores intraventriculares (Quiste
coloide, ependimoma)

Tumores parenquimatosos

Lesidén ocupante de espacio
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® E| LCR se produce en los plexos
coroideos de los ventriculos, a un

| ritmo aproximado de 500 ml por dia
®la reabsorcion ocurre
principalmente en la convexidad
cerebral, en las vellosidades
aracnoideas

Cerebro

B

Luschka

A
Magendie
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Brain and %,
Brain Stem
Ventricles —
Anterior View

To central canal
of spinal cord
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SURCOS CARA LATERAL
Surco central @
Surco precentral
Surco poscentral
Surco Frontal Superior @
Surco Frontal Inferior )
Surco Lateral @
Surco Temporal Superior ()
Surco Temporal Inferior @
Surco Parieto-Occipital @
Surco Calcarino
Surco Temporo-Occipital .
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Fisiopatologia

La dindmica del LCR se puede alterar Conforme
aumenta el
volumen de LCR

cuando:

« Aumento en la produccién
+ Aumento de la resistencia uot obstruccién del flujo
Disminuci

Breve perfodo de
compensacion en
_ laabsorcién

Herniacién Septum
amigdalina por Pellucidum Arqueamiento del
hipertensién adelgazado o cuerpo calloso
intracranea forad

Dilatacién de
cuernos
temporalesyy
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MIOCLONIA

© Ocurren durante la induccién del suefio
o Causas:

¢ Encefalitis-meningitis

° Hipoxia cerebral

¢ Degenerativo

¢ Neuropatias-mielopatias

 Epilepsia

¢ Familiar (benigno)
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Caracteristicas hidrodinamicas del LCR

@ Fluido claro y acuoso que circula en el sistema ventriculary espacio
subaracnoideo

Produccién Absorcién Ritmo de produccién

* 70% plexos coroideos « Vellosidades y granulaciones  0.30ml/min > 20ml/hr >
* 30% flujo transependimal subaracnoideas 400-500ml/dia

Distribucién
« Volumen total: 150ml Presion

« Volumen en sistema
ventricular: 25%  5-15 mmHg (65-195
mmHz0),






index-541_1.png
MIOCLONIA

 Trastorno neuromuscular con contracciones abruptas,
cortas, rapidas, irregulares, arritmicas, asinérgicas e
involuntarias de grupos musculares

© 10-50 oscilaciones/segundo
o En paroxismos a intervalos irregulares
o En reposo o con la actividad

o Activados por estimulos emocionales, tactiles, visuales
o auditivos
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bmﬁmodeuntlpt.)umck benzodia ¥
empleada es el diacepam, ya sea '!‘

porque se conozcan mejor su me
efectos adversos .

o - Neurolépticos atipicos que no inducen
Respiridona

° —Tambomhmm seﬂnphiﬁhi

: debido alap

elcaréctermvahdmtedeéuhmnhl
quirtrgicas en pacientes en los que los tra
han fracasado
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NUCLEO DEL HAZ
ESPINAL DEL
TRIGEMINO:

Se localiza en bulbo y
en los primeros tres o
cuatro segmentos del
la sustancia gelatinosa
de Rolando, del asta
posterior.
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Tratamiento

» — Anticolinérgicos: farmacos de primera linea que en
dosis altas producen una mejoria del 50% en las
distonfas en los nifios y del 40% en.Jos adultos

e — Farmacos dopaminérgicos: Ievod%ﬁ
monoterapia o en combinacién con inhi
dopadescarboxilasa .

e — Farmacos gabérgicos: el baclofén oral, a t
los receptores GABAB de las interneuronas e
provoca una inhibicién de la liberaciéon presing,
los neurotransmisores excitadores provocando
disminucién del tono muscular.

o — Depletores de catecolaminas: Tetrabenacina:
Depresor de dopamina, adrenalina y noradrenalin
Bloquea recpetores dopaminérgicos.
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En el afio 52, en un texto de
esperanza y mejoria y la enfern
no habia ninguna posibilidad de t )
época, esto solo hace 54 afios. Abhﬂﬁ
desarrollado una serie de tratamientos quin
desde los mas periféricos:
Miotomia.
Rizotomia
= stimulaci6 ul
Ablacién quirirgica: Talamo
G. Palido interno
Subtalamo





