Tabla 1. Caracteristicas de la morfologia arteriovenosa y su tratamiento

Localizacion Tamaiio (mm) N.°
pediculos
M 17 1.75

1 Frontotemporal 4(1.84) +
(derecho)

2 M 10 Frontotemporal 6.23 1(0.58) +
(izquierdo)

3 B 18 Occipital 24.7 2(1.11) +
(derecho)

4 F 37 Frontoparietal 30.4 4 (2.69) +
(derecho)

5 M 17 Temporal 35.2 3(2.0) +
(derecho)

6 M 7 Occipital 24.8 1(0.58) -
(izquierdo)

7 M 21 Parietooccipital 51.3 4(2.31) +
(izquierdo)

Embolizacion
Tipo de
administracion

Il + Pobre - Unica 2

1l + Pobre - Unica 16

L[] - Bueno + Unica 16

1l - Bueno + Fraccionada 25

\% - Bueno + Fraccionada 30

i + Pobre - Unica 18

\% - Bueno + Fraccionada 25

mRS: escala modificada de Rankin; S-M: Spetzler-Martin.
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Antecedentes: El presente proyecto consiste en el desarrollo de un modelo a escala
de la béveda craneal, impreso en 3D, orientado a la practica de la técnica quirirgica
de trepanacion, un procedimiento que implica la realizacion de una o varias apertu-
ras circulares a través del espesor de las paredes de la béveda craneal.

Objetivo: El objetivo principal es proporcionar a médicos especialistas en formacion
una herramienta de simulacion préctica y realista.

Método: Se realizd un estudio técnico descriptivo para la creacion de bévedas cra-
neales en 3D con fines de entrenamiento neuroquirtrgico. A partir de archivos DICOM
de tomografias computarizadas, se generaron modelos digitales en 3D Slicer e
InVesalius. Los archivos STL fueron editados en Meshmixer para reparar y adaptar
estructuras dseas. Posteriormente, se prepararon en el software PreForm de For
mlabs, donde se definieron los soportes y los materiales. La impresién se efectud
mediante estereolitografia con resina fotosensible Clear Resin V4.0, con una duracién
aproximada de 7 h y 20 min por modelo. Tras la impresién, los modelos fueron
lavados en alcohol isopropilico para eliminar residuos y curados en camara UV para
obtener su resistencia final. El proceso completo de impresién y postprocesamiento
tomd alrededor de 9 h. Los modelos fueron destinados a simulaciones de craneoto-
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mia tipo trépano para evaluar su utilidad en la planificacién quirdrgica y formacion
médica especializada.

Resultados: Se presenta un ejemplo de uso del modelo, en este caso, orientado a
los abordajes de la cara lateral de la boveda craneal. Se puso en practica la identi-
ficacién anatémica de los sitios quirdrgicos para realizar el trépano, asi como el
manejo del instrumental quirdrgico para tal fin.

Discusion: Los participantes de la practica, que ya contaban con experiencia qui-
rurgica, reportaron sentirse cémodos con el modelo.

Conclusiones: Se trata de un modelo préctico, econdmico y de gran detalle anaté-
mico que permite la simulacién de abordajes neuroquirtrgicos. Aunque los resultados
iniciales son prometedores, se requieren estudios adicionales para evaluar el impacto
a largo plazo de esta herramienta en la educacién médica y en el desempefio de los
profesionales en entrenamiento neuroquirdrgico, con potencial para optimizar la
formacion y la planificacién preoperatoria en neurocirugia.

Financiamiento: Servicio de Neurocirugia y Terapia Endovascular Neurolégica, Hos-
pital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.
Conflicto de intereses: Los autores del presente trabajo declaran que no existen
conflictos de interés respecto de la publicacién de este manuscrito.

Proceso de neoendotelizacion de aneurismas de cuello
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hallazgos usando tecnologia
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Antecedentes: La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) ha demostrado ser una
herramienta Util para evaluar la neoendotelizacién de aneurismas de cuello ancho
tratados con el dispositivo Flow Redirection Endoluminal Device (FRED). Los FRED
son dispositivos disefiados para redirigir el flujo sanguineo en aneurismas intracra-
neales, promoviendo la neoendotelizacion y la oclusion del aneurisma. La OCT ofrece
imagenes intravasculares de alta resolucion, lo que permite una evaluacién detallada
de la formacién de neointima y la aposicion del stent, factores fundamentales para
la curacion efectiva del aneurisma.

Objetivo: Evaluar la cicatrizacién de aneurismas de cuello ancho tratados con FRED
mediante OCT, analizar la formacién de trombos, la neoendotelizacion y la aposicién
del dispositivo, y correlacionar los hallazgos de OCT con la evolucién clinica.
Método: Se realizé un estudio con una paciente de 79 afos, diagnosticada con
aneurisma en la arteria carétida interna. Se implanté un FRED, y se realizé una
evaluacion posoperatoria con OCT a una velocidad de 18 mm/s y 30 ml de
medio de contraste. Las imé&genes obtenidas permitieron analizar la neoendo-
telizacion, la presencia de trombosis y la permeabilidad de los vasos perforan-
tes cercanos.

Resultados: Se analizaron 152 imagenes de alta calidad, las cuales mostraron que
el FRED presentd una excelente aposicion con la pared arterial (rango de 5-22 um)
y una neoendotelizacion progresiva, sin evidencia de trombosis significativa. Ade-
maés, no se reportaron complicaciones tromboembdlicas durante el seguimiento
posoperatorio.

Discusién: La OCT supera a la angiografia convencional al proporcionar imagenes
mas detalladas para evaluar la integracion del FRED, la trombosis y la endotelizacion.
Esta tecnologia optimiza el manejo posoperatorio y puede predecir el éxito del tra-
tamiento. Aunque su aplicacién en vasos intracraneales tortuosos presenta desafios
técnicos, su precision diagndstica es invaluable.

Conclusiones: Los resultados sugieren que la OCT es una herramienta prometedora
que proporciona una vision detallada del proceso de curacion posterior a la implan-
tacién de un FRED, ofreciendo informacién sobre la formacién neointimal y la apo-
sicion del stent, aspectos fundamentales para el tratamiento exitoso de aneurismas
de cuello ancho. Esta tecnologia puede ayudar a predecir los resultados y optimizar
las estrategias de gestién del paciente (Figs. 1y 2).

Financiamiento: Fondos propios y recursos materiales proporcionados por el ISSSTE.
Conflicto de intereses: Los autores declaran que el contenido del articulo fue ela-
borado sin relaciones comerciales o financieras que pudieran interpretarse como un
conflicto de intereses.
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Figura 1. Proceso de neoendotelizacién de aneurismas de cuello ancho.

Tecnologia OCT en el campo neuroendovascular: paso
a paso para el uso del catéter OCT Dragonfly
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Antecedentes: La tomografia de coherencia dptica (OCT) ha evolucionado para ser
util en la visualizacién de estructuras vasculares y dispositivos endovasculares, ini-
cialmente limitada a la oftalmologia. Su uso en el @mbito neurovascular ha sido
restringido por la tortuosidad de los vasos intracraneales, lo que dificulta el acceso
con dispositivos rigidos.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la tecnologia OCT vy el catéter OCT Dragonfly en
la visualizacién de trombos intra-stent, la aposicion de dispositivos endovascula-
res a la pared vascular y la conformabilidad de stents en el campo neuroendo-
vascular.

Método: Los pacientes seleccionados aleatoriamente otorgaron consentimiento infor-
mado. Se utilizé un introductor 8 Fr, un catéter Neuron Max 0.88 y un catéter de
acceso distal Sofia 6F con microguia de 0.014” Las imagenes OCT se obtuvieron con
el sistema Dragonfly Optis Imaging a 18 mm/s, con 30 ml de medio de contraste
inyectado. Se evaluaron los trombos y la interaccién de los dispositivos con la pared
vascular.

Resultados: Las imagenes mostraron trombos intra-stent (blancos y rojos) y permi-
tieron evaluar la aposicion de los dispositivos FRED y CASPER a la pared vascular.
La OCT fue confiable para evaluar la calidad de la neointima y la permeabilidad de
los vasos, mostrando mejores resultados que otras técnicas en la evaluacion de
trombos y de la conformabilidad de los dispositivos.

Discusién: El uso de OCT en vasos intracraneales aun enfrenta desafios debido a
la tortuosidad vascular. Sin embargo, dispositivos como el OCT Dragonfly han mejo-
rado la navegabilidad. Aunque se requieren mas estudios multicéntricos, la OCT ha
demostrado ser superior a otras técnicas, especialmente en la evaluacion de trombos
y de la conformabilidad de dispositivos endovasculares.

Conclusiones: La OCT es una herramienta prometedora para evaluar trombos intra-
stent y la interaccion de los dispositivos endovasculares en el campo neuroendovas-
cular. Se requieren mas estudios para su validacién como estandar de evaluacién
(Fig. 1).

Financiamiento: Recurso propio, recurso material del ISSSTE.

Conflicto de intereses: Sin conflictos de intereses.

Figura 2. Neoendotelizacion.

BRAINNN score: una propuesta terapéutica en crisis
epilépticas de pacientes operados de tumores
intraaxiales
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Antecedentes: Las crisis epilépticas (CE) como manifestacién primaria de tumores
del sistema nervioso central son frecuentes y pueden afectar significativamente la
calidad de vida de los pacientes. Un grupo de pacientes con estos tumores no pre-
sentan CE al diagnéstico, pero pueden desarrollar crisis e incluso epilepsia posterior
al tratamiento quirdrgico. Una comprension completa de los factores predictivos para
el desarrollo de CE y la probabilidad de libertad de estas después de la reseccion
es fundamental en el tratamiento de los tumores cerebrales. Por lo tanto, analizamos
los factores de riesgo para el desarrollo de crisis posquirirgicas en pacientes sin
crisis prequirurgica.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de CE posoperatorias
en pacientes con tumores intraaxiales y proponer una escala para la toma de deci-
siones terapéuticas.

Método: Estudio retrospectivo y observacional. Se incluyeron todos los pacientes con
diagndstico histopatoldgico de tumores intraaxiales (gliomas, metéstasis y linfomas)
sin crisis prequirlrgica. Se registraron los factores de riesgo potenciales, posterior-
mente se realizé un andlisis de regresién logistica para determinar los factores sig-
nificativamente involucrados y se calculd la razén de momios para el riesgo de crisis
posoperatorias.

Resultados: Analizamos la base de datos de Neuro-oncologia/Urgencias del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (n = 10,827); solo 446 pacientes fueron ele-
gibles para el andlisis. Un total de 345 pacientes fueron gliomas (48% gliomas de
bajo grado y 52% de alto grado), 73 pacientes fueron metastasis y 28 pacientes
linfomas primarios.

Discusion: En total, 417 pacientes fueron elegibles para la regresién logistica y
5 factores fueron significativos para el desarrollo de crisis postoperatorias: 1) edad
menor de 40 afios; 2) gliomas; 3) edema importante; 4) reseccién incompleta y
5) localizacion frontal. Calculamos el porcentaje de pacientes que presentaron crisis
en funcién del nimero de criterios presentes y, con 3 0 mas criterios, un porcentaje
mayor del 92% de los pacientes presentaron CE.

Conclusiones: La profilaxis en pacientes sin crisis pretratamiento no esté recomen-
dada.

Financiamiento: Sin fuentes de financiamiento.

Conflicto de intereses: Los autores no presentan conflictos de intereses.

Craniectomia descompresiva bilateral en un hospital
universitario. Un dltimo recurso para el manejo del
trauma craneal severo

Eduardo Trejo-Olguin*, Edgar O. Rodriguez-Guajardo‘®,
José L. Andrade-Valencia®, Angel R. Martinez-Ponce De Ledn
y Jesus A. Morales-Gémez

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo Ledn, México

*Correspondencia: Eduardo Trejo-Olguin, E-mail: etrejo1989376 @ uanl.edu.mx

Antecedentes: En 2016 se registraron mas de 27 millones de casos de trauma
craneal, considerados de alta mortalidad, alta discapacidad y altos costos. La cra-
niectomia descompresiva bilateral ha demostrado disminuir la presién intracraneal y
la estancia en unidades de terapia intensiva, aunque esté asociada con un prondstico
desfavorable.

Objetivo: Presentamos dos casos tratados en un hospital universitario de México
mediante una craniectomia descompresiva bilateral para el manejo de pacientes con
trauma craneal severo.


https://orcid.org/0009-0003-7410-9682
https://orcid.org/0009-0003-3359-5266
https://orcid.org/0009-0009-1565-8490
https://orcid.org/0009-0009-6623-2158
https://orcid.org/0009-0005-2350-8565
https://orcid.org/0009-0003-9771-6696
https://orcid.org/0009-0005-5614-1739
https://orcid.org/0009-0009-9310-3028
https://orcid.org/0009-0001-6278-9583
https://orcid.org/0009-0006-1347-1436
https://orcid.org/0009-0009-8390-6249
https://orcid.org/0009-0002-4256-259X
https://orcid.org/0000-0001-9871-819X
https://orcid.org/0000-0002-8756-5420

Método: Caso 1: masculino de 34 afos, presenta trauma craneal severo posterior a
traumatismo con objeto contuso. Se presentan alteracion del estado de alerta, crisis
ténico-clonica generalizada, en 4 puntos en la escala de coma de Glasgow, pupilas
de 2 mm y tomografia con hemorragia subaracnoidea y edema cerebral refractario.
Caso 2: masculino de 51 afos, presenta trauma craneal severo tras caida de 3 metros
de altura. Se presenta con alteracion del estado de alerta, 3 puntos en la escala de
coma de Glasgow, pupilas de 3 mm, hiporreactivas. Tomografia con hematomas
temporales parenquimatosos de 7 cc en el hemisferio izquierdo y 5 cc en el hemis-
ferio derecho.

Resultados: En ambos pacientes se realizé craniectomia descompresiva bilateral,
alcanzando 11 puntos en la escala de coma de Glasgow; se egresaron con traqueos-
tomia y gastrostomia, y 3 puntos en la escala de resultados de Glasgow, y en uno
de los casos 90 puntos en la escala de Karnofsky.

Discusién: El prondstico del trauma craneal severo es desfavorable. En los presen-
tes casos se manejé con una técnica quirdrgica descrita previamente, de alta mor-
bilidad, como tratamiento para el trauma craneal severo, y que ofrecié una evolucién
favorable como ultimo recurso, mejorando los resultados en morbimortalidad.
Conclusiones: La craniectomia descompresiva bilateral podria ser una opcion qui-
rurgica en casos seleccionados y refractarios al tratamiento en unidades con recursos
limitados, aunque se requieren mas estudios para evaluar su efectividad y prondstico
a largo plazo.

Financiamiento: Recursos econémicos propios del servicio.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de intereses al
realizar este escrito.
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Antecedentes: La tomografia computarizada (TC) simple de craneo es el estudio de
imagen ideal para el abordaje inicial del traumatismo craneoencefdlico (TCE). Los
estudios sugieren que el aumento del didmetro de la vaina del nervio dptico (DVNO)
es un signo indirecto de hipertension intracraneal y puede utilizarse como indicador
de mortalidad en pacientes con TCE.

Objetivo: Este estudio busca evaluar la capacidad del DVNO, medido por TC, como
predictor de mortalidad en pacientes con TCE.

Método: Se realizd un estudio observacional, analitico y retrospectivo. Fueron
considerados para su inclusién pacientes mayores de 18 afos, con diagndstico de
TCE, hospitalizados dentro de las 24 horas posteriores al evento, y que cuenten
con TC craneal simple de ingreso y de control posoperatorio. Se realizaron medi-
ciones del DVNO en las TC de ingreso y de control posoperatorio por un dnico
evaluador.

Resultados: Se incluyeron 68 pacientes, de los cuales 65 (95.6%) fueron hombres.
La mediana (P25-P75) de edad es de 41 afos (31-58). La presentacion de TCE més
comun fue la de grado leve (n = 39, 56.7%), la presencia de hematoma subdural
(n = 27, 41.5%), y un puntaje de Rotterdam igual o mayor a 3 (n = 37, 54.4%). Un
total de 42 pacientes (61.8%) recibieron tratamiento quirirgico. La medida promedio
(DE) del DVNO fue de 4.67 (0.99) mm. Durante el seguimiento intrahospitalario, un
total de 7 pacientes (10.3%) fallecieron. El modelo de regresion logistica multivariable,
en el que solo se incluyeron pacientes que recibieron tratamiento quirtrgico, ajustado
por los puntajes al ingreso de Rotterdam y la escala de coma de Glasgow, mostrd
que la disminucién posquirirgica del DVNO presenté una tendencia protectora, no
estadisticamente significativa, para el desenlace de mortalidad (aOR [IC95%)]: 0.33
[0.06-1.73]; p = 0.19) (Tabla 1 y Fig. 1).

Conclusiones: La disminucién del DVNO medido en TC es un parametro accesible
que podria utilizarse como predictor de mortalidad en pacientes con TCE tratados
quirdrgicamente. Se requieren mas estudios con muestras amplias para definir la
capacidad predictiva de mortalidad de este parametro, asi como para compararlo con
otros indicadores y estandarizar su uso como herramienta prondstica en la practica
médica.

Financiamiento: Este estudio fue realizado con el apoyo institucional de la Univer-
sidad Auténoma de Nuevo Leon, a través del Departamento de Neurocirugia y
Terapia Endovascular Neuroldgica del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gon-
zalez. No se recibié financiamiento externo.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de int
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Fallecidos
(n=17)
0.99

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tomograficas de los pacientes

Variable Total
(n =68)

Sobrevivientes

Hombres 65 (95.6%) 58 (95.1%) 7 (100%)
Mediana de edad (IQR); afios 41 (31-58) 41 (31-58) 41 (30-49) 0.92
TCE moderado/severo 29 (43.3%) 24 (40%) 5 (71.4%) 0.22
Localizacion de hematoma
Epidural 23 (35.4%) 22 (37.9%) 1(14.3%) 0.14
Subdural 27 (41.5%) 24 (41.4%) 3 (42.9%) 0.82
Hemorragia subaracnoidea 10 (15.4%) 9 (15.5%) 1(14.3%) 0.16
Hemorragia intracerebral 5(7.7%) 3(5.2%) 2 (28.6%) 0.53
Hemisferio dominante 34 (53.1%) 31 (53.4%) 3 (42.8%) 0.99
RCTS
1 13 (19.1%) 12 (19.7%) 1(14.3%) 0.76
2 18 (26.5%) 18 (29.5%) 0(0%)
3 17 (25%) 16 (26.2%) 1(14.3%)
4 12 (17.6%) 7(11.5%) 1(14.3%)
5 8(11.8%) 8(13.1%) 5 (71.4%)
DVNO inicial promedio 4.67 (0.99) 4.69 (0.98) 3.87 (0.57)
(SD); mm
Tratamiento quirtrgico 42 (61.8%) 38 (62.3%) 4 (57.1%)
Estancia hospitalaria 7(5-12) 7(5-12) 7(3-13)
promedio (IQR); dias
Sobrevivientes Fallecidos

--- x1=4.69(0.98) mm
— Xx2=4.29(0.77) mm
Ax=-0.37(0.63) mm

--- x1=4.45(1.09) mm
— Xx2=35.01(1.55) mm
Ax=-0.04(1.14) mm

Datos expresados en media(desviacion estandar)

Figura 1. Disminucién del DVNO en pacientes sobrevivientes y fallecidos.

Neumorraquis, neumoencéfalo y absceso intrarraquideo
secundarios a adenocarcinoma rectal metastasico:
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Antecedentes: El neumorraquis y el neumoencéfalo son hallazgos infrecuentes,
asociados principalmente a traumatismos, procedimientos médicos o, excepcio-
nalmente, infecciones. Su aparicién en pacientes oncoldgicos es extremada-
mente rara, con pocos casos asociados a necrosis tumoral o complicaciones
sépticas.

Objetivo: Demostrar la presencia atipica de Escherichia coli en neumorraquis,
neumoencéfalo y absceso intrarraquideo, secundario al adenocarcinoma rectal
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Figura 1. A) TC simple a nivel sacro con ruptura de la pared anterior y cuerpo de S5,
coleccién heterogénea de 40 cc, con efecto expansivo sobre el canal medular, con
presencia de burbujas aéreas. B) TC contrastada con colecciones, la cual realza a
medios de contraste en periferia. C) RM en STIR secuencia con coleccién de intra-
raquidea de caracteristicas similares al LCR. D) Neumoencéfalo a nivel de la fosa
posterior y a nivel supratentorial.

Método: Paciente con adenocarcinoma rectal de estadio IV. Se realizé anamnesis
completa y exploracion fisica. Posteriormente, se solicitaron estudios paraclinicos (BHC,
procalcitonina y LCR), ademas de tomografia computarizada (TC) abdominal y craneal.
Resultados: Paciente femenina de 47 afos presenta adenocarcinoma rectal en
estadio IV, tratada con FOLFOX tres meses previos a su ingreso. La paciente se
presenté a urgencias por dolor hipogastrico irradiado a sacro (EVA 9/10). El examen
fisico reveld induracion en la fosa iliaca derecha y el hipogastrio, hipotrofia muscular
e hiperreflexia, sin déficit sensitivo ni esfinteriano. La BHC indicé anemia, leucocitosis
y elevacion de la procalcitonina. La TC abdominal identificé obstruccién intestinal y
absceso intrarraquideo (Fig. 1 A a C). Dias posteriores, la paciente refiere cefalea
intensa (EVA 8/10). Se indica una TC craneal que evidencié burbujas de aire en fosa
posterior y region quiasmatica (Fig. 1 D). Se realiz6 laminectomia de S1, identifican-
dose un orificio dural con drenaje de pus espeso. El andlisis de LCR mostré pleoci-
tosis con predominio polimorfonuclear, hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia y
cultivo positivo para E. coli.

Discusion: El manejo combinado (drenaje quirtirgico, antibioticoterapia dirigida y
colostomia) control6 el dolor agudo y estabilizé neurolégicamente a la paciente. No
obstante, falleci6 meses después por progresion metastasica. Aunque el neumorra-
quis suele asociarse con traumatismos o iatrogenia, este caso ilustra una etiologia
excepcional: invasién tumoral rectal, necrosis y absceso por E. coli. La disrupcién
dural por metéstasis, sumada a la inmunosupresién por quimioterapia, facilitd la
migracion bacteriana y la formacion de gas. E. coli, patégeno en el 14.1% de neu-
morraquis sépticos, explicd la pleocitosis neutrofilica y la clinica aguda (cefalea, dolor
neuropatico), inusual en estos cuadros (solo el 9% sintomatico). La TC fue clave para
el diagndstico y la planificacion quirtrgica.

Conclusiones: Aunque en pacientes oncolégicos con clinica neurolégica aguda y
gas intrarraquideo, el manejo multidisciplinario y control oncolégico pueden mitigar
las complicaciones locales, se necesita sospechar etiologias infecciosas/necroliticas.
Financiamiento: Este proyecto no recibié financiamiento alguno.

Conflicto de intereses: Los autores reportan no tener conflictos de intereses.

Evacuacion minimamente invasiva de hematoma
parenquimatoso espontaneo con sistema de puerto
transcortical de bajo costo: reporte de caso

Samuel Pérez-Carranza*, Jesus A. Morales-Gémez'?,

Angel R. Martinez-Ponce de Leén®, Benny Vazquez-Martinez

y José L. Andrade-Valencia

Departamento de Neurocirugia, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez,
Monterrey, Nuevo Ledn, México

*Correspondencia: Samuel Pérez-Carranza, E-mail: spc.esm@gmail.com

Antecedentes: La hemorragia intracerebral espontanea representa el 10-15% de los
eventos cerebrovasculares, con una alta tasa de mortalidad y de discapacidad. El
tratamiento quirlrgico ha evolucionado hacia técnicas minimamente invasivas, como
la evacuacion asistida por puerto transcortical, que busca minimizar el dafo tisular
y mejorar la recuperacion neuroldgica.

Objetivo: Presentar un caso de evacuacion de hematoma parenquimatoso esponta-
neo mediante un sistema de puerto quirlrgico de bajo costo, destacando la técnica,
los resultados posoperatorios y la evolucion clinica.

Método: Se presenta el caso de un paciente masculino de 50 afios, con antece-
dentes de hipertension arterial, presenta alteracion subita del estado de alerta,
en 13 puntos en la escala de coma de Glasgow y hemiparesia densa de hemi-
cuerpo izquierdo: 2/5 en la escala de Lovett, en la tomografia computarizada de
craneo se observa un hematoma de 64 cc de volumen en ganglios basales
derechos con desviacion de la linea media con vector de fuerza de derecha a
izquierda de 10 mm (Fig. 1 A). Al paciente se le realizé un procedimiento quirtr-
gico minimamente invasivo, mediante un puerto iluminado de bajo costo impreso
en 3D en las instalaciones del departamento de neurocirugia del Hospital Univer-
sitario Dr. José Eleuterio Gonzalez. En sala de quiréfano, con el paciente previa-
mente intubado y bajo sedacién, se realizé un trepano en la regién frontal
derecha, en el punto de Kocher; a continuacién, se introdujo un sistema de puerto
transcortical de 22 mm de didmetro, disefiado y fabricado previamente mediante
impresién 3D (Fig. 1 B). Posteriormente, se procede a la evacuacion del hema-
toma mediante aspiracion.

Resultados: En la tomografia de craneo posoperatoria se evidencio la evacuacion
completa del hematoma parenquimatoso (Fig. 1 C), con buena recuperacion del
paciente, por lo que se decidid dar de alta médica a los 5 dias posteriores a la
intervencion quirdrgica. Neurolégicamente, se dio de alta en 15 puntos en la escala
de coma de Glasgow, pupilas reactivas, isocéricas a 3 mm, fuerza muscular 5/5 en
las 4 extremidades en la escala de Lovett.

Conclusiones: La evacuacion con puerto resulté ser una técnica segura y eficaz
para minimizar el trauma cerebral. En comparacion con otros métodos convenciona-
les, este demostrd una reduccién de la mortalidad, asi como una mejor recuperacion
funcional, acompafada de terapias adyuvantes, como la rehabilitacion posoperatoria.
Financiamiento: Esta investigacion no recibié ninguna subvencion especifica de
ninguna agencia de financiacion del sector publico, comercial o sin fines de lucro.
Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses
respecto de los materiales 0 métodos utilizados en este estudio ni de los hallazgos
aqui especificados.

Figura 1. A: hematoma parenquimatoso derecho en los ncleos de la base. B: puerto
de acceso transcortical. C: tomografia postoperatoria.

Fistula arteriovenosa dural de la arteria vertebral sin
antecedente traumatico: reporte de caso

Omar De Paz-Jaimes™ (), Jorge Jacobo-Cruz'(®,
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José L. Andrade-Valencia'®, Eduardo Trejo-Oguin’®),
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"Departamento de Neurocirugia, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez; *Facultad
de Medicina, Universidad Auténoma del Estado de Nuevo Ledn. Monterrey, Nuevo Ledn,
México

*Correspondencia: Omar De Paz-Jaimes, E-mail: 0.depazneuro@gmail.com
Antecedentes: Las fistulas arteriovenosas durales son conexiones andmalas entre
arterias y venas en la duramadre; su aparicién en la arteria vertebral es extremada-
mente rara. Los traumatismos y los procedimientos iatrogénicos son factores predis-
ponentes.

Objetivo: Presentar un caso clinico de fistula arteriovenosa vertebral de presentacion
espontanea, sin antecedentes evidentes, destacando la clinica, la localizacion y el
tratamiento.

Caso clinico: Masculino de 39 afios, con antecedentes de etilismo desde los 20
afios, tabaquismo activo (17.25 paquetes/afio) y toxicomania positiva a mari-
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huana. Sin antecedente de traumatismo. Inicié con cefalea holocraneana, subita
y pulsétil, de intensidad 10/10, con irradiacién retroocular derecha, exacerbada
por el consumo de tabaco, sin atenuante; se agregaron hemiparesia derecha y
disartria. Acudié al area de urgencias y se realizé una tomografia de craneo
simple, que mostré un hematoma parenquimatoso de 1 cc en el bulbo raquideo,
con disrupcién del sistema ventricular. Se valoré en 14 puntos en la escala de
Glasgow con paresia del XII derecho y hemiparesia derecha 3/5 en la escala de
Lovett, nist agmo horizontal rotatorio a la derecha, dismetria y disdia dococinesia
derechas y ataxia troncal. Se realizé angi ografia cerebral diagndstica con miras
a embo lizacién; se identificé fis tula arteriovenosa con rama proveniente del
segmento V2 derecho y drenaje anterégrado al seno sagital (Fig. 1 A); se realizé
un microcateterismo selectivo de la rama arterial, se colocé un balén en el
segment o V2; y se realiz6 embo lizacion asisistida con balén mediante Onyx
(Fig. 1 By C); en las imagenes de control no se observo la fistula. Tras el pro-
cedimiento clinico, el paciente mostré mejoria con pares craneales integros,
fuerza muscular 5/5 en la escala de Lovett, reflejos miotaticos ++, sistema
sensitivo sin alteraciones y sistema vestibulocerebeloso, marcha con base de
sustentacion aumentada.

Conclusiones: El presente caso destaca por su presentacion clinica sin evento
predisponente. La presentacion subita resalta la importancia de considerarla en el
diagndstico diferencial de las patologias cerebrovasculares, a fin de brindar un
manejo oportuno.

Financiamiento: Esta investigacién no recibié ninguna subvencion especifica
de ninguna agencia de financiacién del sector publico, comercial o sin fines de
lucro.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses
con respecto a los materiales 0 métodos utilizados en este estudio ni a los hallazgos
aqui especificados.

Restimenes de Congreso

Figura 1. A: fistula dural de la arteria vertebral. B: colocacién de embolizante Onyx.
C: reparacion de la fistula con balén en la arteria vertebral. D: paresia de nervios
craneales IX 'y X derecho.
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Volumenes encefalicos, disfuncion cognitiva y estado

socioeconomico en adultos con y sin enfermedad de
Alzheimer: un analisis exploratorio de datos

Brain volumes, cognitive dysfunction, and socioeconomic
status in adults with and without Alzheimer’s disease:
an exploratory data analysis

Alberto Guevara-Tirado

Facultad de Medicina Humana, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Pert
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Resumen

Antecedentes: La neurodegeneracidn en la demencia de Alzheimer podria correlacionarse con manifestaciones cognitivas
y factores socioeconémicos. Objetivo: Analizar la correlacion entre volumen intracraneal y cerebral, con estados socioeco-
némicos y cognitivos de adultos con y sin enfermedad de Alzheimer (EA). Método: Estudio analitico y transversal, de datos
secundarios de la coleccion de estudios de imagenes de acceso abierto (OASIS), conformado por 146 adultos con demen-
cia y 190 sin demencia. Variables: sexo, edad, volumen intracraneal (eTIV), volumen cerebral normalizado (nWBV), nivel
educativo, estado socioecondémico, Miniexamen de salud mental (MMSE), clasificacion clinica de demencia (CDR). Se uso
la prueba U de Mann-Whitney, correlacion de Spearman y perceptron multicapa. Resultados: Los promedios de afios de
educacion, estado socioecondmico, eTlV y nWBV fueron menores en adultos con EA. En adultos sin EA, el nWBV se corre-
laciond moderadamente con la edad (Rho: —-0.581) y el estado socioecondmico (Rho: 0.235). En adultos con EA, el nWBV
se correlaciond moderadamente con la edad (Rho: -0.406), levemente con la CDR (Rho: -0.285) y moderadamente con el
MMSE (Rho: 0.401), mientras que el eTIV se correlacioné moderadamente con el estado socioeconémico (Rho: 0.467) y afios
de estudio (Rho: 0.409. El perceptron multicapa pronosticé correctamente el 91.50% de los casos de EA y descartd correc-
tamente el 74.80% de ellos. Su drea bajo la curva fue 0.862, lo que indica un modelo de clasificacion aceptable.
Conclusiones: En adultos con EA, el volumen cerebral se correlaciona con la funcion cognitiva, mientras que el eTIV con
el estado socioecondmico y afios de estudio. El volumen cerebral e intracraneal, estado socioecondmico, afios de estudio
y sexo fueron predictores de demencia mediante analisis de redes neuronales.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer. Cerebro. Pruebas de estado mental y demencia. Factores socioecondmicos.
Correlacion de datos.

Abstract

Background: Neurodegeneration in Alzheimer’s dementia could be correlated with cognitive manifestations and socioeco-
nomic factors. Objective: To analyze the correlation between intracranial and brain volume and the socioeconomic and
cognitive states of adults with and without Alzheimer’s disease (AD). Method: An analytical and cross-sectional study of
secondary data from the open access imaging studies collection (OASIS), made up of 146 adults with dementia and 190
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without dementia. The variables were sex, age, intracranial volume (eTIV), normalized brain volume (nWBV), educational level,
socioeconomic status, mini mental health test (MMSE), and clinical dementia classification (CDR). The students’ t-test,
Mann-Whitney U, Spearman correlation, and multilayer perceptron were used. Results: Mean years of education, socioeco-
nomic status, eTlV, and nWBV were lower in adults with AD. In adults without AD, nWBV was moderately correlated with
age (Rho: -0.581) and socioeconomic status (Rho: 0.235). In adults with AD, nWBV was moderately correlated with age (Rho:
-0.406), slightly with CDR (Rho: -0.285), moderately with MMSE (Rho: 0.401), while eTIV was moderately correlated with
socioeconomic status (Rho: 0.467) and years of study (Rho: 0.409). The multilayer perceptron correctly predicted 91.50% of
AD cases and correctly ruled out 74.80% of them. Its area under the curve was 0.862, indicating an acceptable classification
model. Conclusions: In adults with AD, brain volume correlates with cognitive function, while eTIV correlates with socioe-
conomic status and years of study. Brain and intracranial volume, socioeconomic status, years of study, and sex were pre-

dictors of dementia using neural network analysis.

Keywords: Alzheimer disease. Cerebrum. Mental status and dementia tests. Socioeconomic factors. Correlation of data.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enferme-
dad neurodegenerativa de inicio lento y curso progre-
sivo que causa alrededor del 60 al 70% de los casos
de demencia, afectando a alrededor de 50 millones de
personas en el mundo'. Afecta a la memoria a corto
plazo y provoca afasia progresiva, desorientacion, alte-
raciones en el humor, motivacion, autoabandono y con-
ducta®. En fases mas avanzadas, el deterioro de las
funciones conduce a la muerte®. Las causas se han
atribuido a defectos en la sintesis de acetilcolina®, pro-
teinopatias de proteina beta-amiloide y tau®, con for-
macién de filamentos helicoides emparejados, que
forman ovillos neurofibrilares intracelulares, afectando
a la citoarquitectura neuronal por desintegracion de
microtubulos, colapsando las vias de neurotransmisién
sinaptica®. También se ha propuesto que representaria
un ciclo inverso al neurodesarrollo fetal’, asi como a
causas infecciosas®.

La progresiva pérdida de neuronas y sinapsis en regio-
nes corticales y subcorticales lleva a una atrofia del hipo-
campo, lébulos frontal, parietal, temporal, circunvolucién
del cingulo y tronco encefalico®. El diagnéstico definitivo
es post mortem'; el diagnéstico clinico puede presentar
discrepancias (entre el 11y 22%)', por lo que requiere
la evaluacion exhaustiva de la historia clinica, anteceden-
tes familiares, estudios neuropsicoldgicos, y la exclusion
de patologias cerebrales o subtipos de demencia'.
Como factores de riesgo estén la edad®, genética’, sexo
femenino, hipertension, traumatismos craneales, seden-
tarismo, tabaquismo'® y baja reserva cognitiva'®.

Es posible que factores vinculados a etapas tempra-
nas de la vida que influyen en la neuroplasticidad, como
la educacidn, afecten a la anatomia cerebral en perso-
nas con baja reserva cognitiva, asi como disfunciones
cognitivas. Por ello, el objetivo de esta investigacion fue

analizar y comparar la correlaciéon entre el volumen
intracraneal (eTIV) y cerebral, con estados socioeco-
nomicos y cognitivos de adultos con y sin demencia
de Alzheimer. Ello permitira determinar la importancia
y posible impacto de la reserva cognitiva (y la plastici-
dad fenotipica del neurodesarrollo posnatal) sobre la
arquitectura cerebral de adultos mayores afectados y
no afectados por la demencia de Alzheimer.

Métodos
Disefio y poblacion de estudio

Estudio analitico y transversal, proveniente de una
fuente secundaria preprocesada del conjunto de datos
de la serie de imagenes de acceso abierto OASIS (Open
Access Series of Imaging Studies), disponible gratuita-
mente para la comunidad cientifica internacional con el
fin de facilitar futuros descubrimientos en neurociencia
basica y clinica'”. Comprendié 336 datos de resonancia
magnética sin contraste de adultos entre 60 a 90 afos,
excepto en la variable «estado socioeconémico», donde
hubo 19 datos faltantes en la comparacion de prome-
dios. Se estudid al total de la poblacion disponible en la
base de datos clasificada, por lo que no hubo calculo
de muestra ni aleatorizacion. Las caracteristicas de la
poblacién de la base de datos se pueden observar en
la tabla 1.

Variables y mediciones

Las variables fueron:

— Presencia de EA, como variable dicotomica (si/no).
La EA fue determinada mediante pruebas neuropsi-
coldgicas y diagndsticos clinicos realizados por neu-
rologos, basados en criterios diagndsticos del Ma-
nual diagnéstico y estadistico de enfermedades
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

I T

Sexo

Masculino 141 41.96%

Femenino 195 58.04%
Alzheimer

Si 146 43.50%

No 190 56.50%

I T

Edad (afios) 71.01 7.641
SES (puntuacion) 2.46 1.134
MMSE (puntuacion) 21.34 3.683
Afios de estudio 14.60 2.876
CDR (puntuacion) 0.29 0.375
eTIV mm? 1,488.129 176.13
nWBYV (porcentaje) 0.73 0.037

CDR: Clinical Dementia Rating; eTIV: estimated total intracranial volumen (volumen
intracraneal estimado); MMSE: Mini-mental State Examination (miniexamen de
salud mental); nWBV: normalized whole brain volume (volumen cerebral total
normalizado).

(DSM-5) que implican la disminucién de la memoria
y el aprendizaje, asi como al menos otro de los seis
dominios cognitivos (atencion compleja, funcién eje-
cutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, percepcion,
cognicién motora y social).

— Edad (variable numérica, en afios).

— Miniexamen de salud mental de Folstein (MMSE,
Mini-Mental State Examination) (variable numérica),
el cual es un cuestionario de 30 puntos para medir
el deterioro cognitivo, asi como para detectar y esti-
mar la gravedad de disfuncién cognitiva, teniendo
validez y confiabilidad para la evaluaciéon de EA',
considerandose una puntuacion de 24 a 30 como
normal y por debajo de 24 puntos como deterioro
cognitivo grave (< 9 puntos), moderado (10 a 18 pun-
tos) y leve (19 a 23 puntos)'®.

— Clasificacion clinica de demencia (CDR, Clinical De-
mentia Rating), la cual es una escala que cuantifica
la gravedad de los sintomas de demencia segun
etapas cuya calificacion compuesta va desde 0 (nin-
guna) a 3 (sintomas graves de demencia)®.

— Volumen cerebral total normalizado (nWBV, normali-
zed whole brain volume), es la suma total de la sus-
tancia gris y blanca medido en la resonancia mag-
nética®', siendo una variable numérica.

— Volumen intracraneal estimado (eTIV, estimated total
intracranial volumen, variable numérica), es el volumen

normalizado dentro del craneo, incluido cerebro, me-
ninges y liquido cefalorraquideo (LCR)??, evaluado
por resonancia magnética y expresado en milimetros
clbicos (mmd).

Tanto el nWBV como el eTIV fueron evaluados me-
diante el factor de escala de Atlas, que es una téc-
nica de normalizacién del tamafio de la cabeza ba-
sada en un atlas para medir el €TIV total y el volumen
cerebral para comparacion, clasificacion y predic-
cién®, no estando disponibles datos relacionados
con el software utilizado para la estimacion.

— Afios de educacion, como afos totales de estudios
cursados desde la formacién escolar.

— Estado socioecondémico (SES, socioeconomic sta-
tus), medida combinada socioecondmica de la expe-
riencia laboral y acceso de un individuo o familia a
recursos econdémicos y posicion social, clasificado
desde el 1 (bajo) al 5 (alto)®.

Analisis estadistico

Tras la realizaciéon de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov se concluy6 que la distribucién de las varia-
bles fue no normal, a excepcién del nWBV, por lo que
se realizaron pruebas estadisticas no paramétricas,
empleandose la prueba U de Mann-Whitney para com-
parar los rangos de cada variable segun presencia o
ausencia de demencia. Se utilizé el coeficiente de corre-
lacion de Spearman para determinar la correlacién entre
volimenes encefalicos con factores socioeconémicos y
cognitivos en adultos con y sin EA, correspondiendo al
rango de 0.1 a 0.39 como correlacién débil, 0.4 a 0.69
como correlacion moderada y mayor a 0.7 como corre-
lacion alta®. Posterior a los resultados de correlacion,
se aplicé el método de correccion de Bonferroni, resul-
tando, tras determinar diez comparaciones, un valor
alfa para rechazar la hipdtesis nula menor a 0.005. Se
cred una red neuronal artificial tipo perceptrén multi-
capa, donde se planted predecir la presencia de
demencia de Alzheimer segun volumen cerebral, intra-
craneal, edad, estado socioeconémico y afos de estu-
dios. También se estimé la capacidad de prediccion del
perceptron mediante el area bajo la curva, definido con
un rango entre 0.90 y 1 como un modelo excelente,
aceptable al intervalo entre 0.80 y 0.89, regular al inter-
valo entre 0.70 y 0.79, y pobre entre 0.60 y 0.69%.
Después se compard el total de la poblacion estudiada
(n = 317), en una tabla bivariada segun los valores pro-
nosticados mediante el perceptrén frente a los resulta-
dos confirmados de EA, realizandose medidas de
asociacion como el coeficiente V de Cramer, odds ratio
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Tabla 2. Comparacion de rangos mediante prueba U de Mann-Whitney para variables socioeconémicas y de
volumen encefélico en adultos mayores con y sin enfermedad de Alzheimer

Edad (afos)

Si 146

No 190
Afios de educacion (afios)

Si 146

No 190
Estado socioecondmico (puntuacion)

Si 127

No 190
MMSE (puntuacion)

Si 146

No 190
eTIV

Si 146

No 190
CDR

Si 146

No 190
nWBV

Si 146

No 190

162.51 23,726 0.321
173.11 32,890
140.94 20,577 <0.001
189.68 36,039
147.36 27,997 0.004
176.42 22,405
93.38 13,446 <0.001
223.68 42,448
132.04 19,278 <0.001
196.52 37,338
262.8 38,369 < 0.001
96.04 18,247
132.04 19,278 < 0,001
196.52 37,338

CDR: Clinical Dementia Rating, EA: enfermedad de Alzheimer; eTIV: estimated total intracranial volumen (volumen intracraneal estimado); MMSE: Mini-mental State
Examination (miniexamen de salud mental); nWBV: normalized whole brain volume (volumen cerebral total normalizado).

(OR), razén de prevalencias, asi como la determinacién
de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivos y negativos. Los datos fueron reunidos y pro-
cesados con el programa SPSS v. 25™.,

Consideraciones éticas

Al ser un estudio proveniente de una fuente secun-
daria, disponible en una base de datos abierta, solo se
tuvo acceso a datos concernientes a la investigacion,
no siendo posible acceder a datos personales, ya que
la informacién de cada participante habia sido codifi-
cada, eliminandose cualquier dato que sugiriese la
identidad personal. El enlace al sitio web del proyecto
OASIS es el siguiente: https://www.oasis-brains.org/.

Resultados

Al comparar los grupos con y sin EA, no hubo dife-
rencias significativas respecto a la edad (p = 0.321).
Hubo diferencias significativas en los afios de educacion
(p < 0.001), donde los adultos con EA tuvieron menor
promedio que adultos sin EA. En el estado socioecond-
mico, los adultos con EA tuvieron un promedio menor

(p = 0.004). En el MMSE vy el CDR, los promedios fue-
ron mayores en adultos con EA (p < 0.001 en ambas
variables). Respecto al eTIV y el n\WBYV, los adultos con
EA tuvieron promedios inferiores a los de adultos sin
EA (p < 0.001 en ambas variables) (Tabla 2).

Se realizé el andlisis de correlacion de Spearman,
aplicando el método correccién de Bonferroni, donde
mediante la realizacion de diez comparaciones (en gru-
pos con EA y sin EA), la hipdtesis nula de cada compa-
racion se rechazd si su grado de significacion (p) era
menor que 0.05. En adultos sin EA, el nWBV se correla-
ciond moderada y negativamente con la edad (Rho: —0.581;
p < 0.001) y baja y positivamente con el estado socioe-
conomico (Rho: 0.235; p = 0.001). En adultos con EA, el
nWBYV se correlaciond moderada y negativamente con la
edad (Rho: —0.406; p < 0.001), baja y negativamente
con la clasificacion clinica de demencia (Rho: —0.285;
p = 0.001), moderada y positivamente con el MMSE (Rho:
0.401; p < 0.001), mientras que el eTIV se correlaciond
moderada y positivamente con el estado socioeconémico
(Rho: 0.467; p < 0.001) y los afios de estudio (Rho: 0.409;
p < 0.001) (Tabla 3).

El método de redes neuronales (perceptron multi-
capa), resultd en seis capas de entrada, cinco ocultas
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Tabla 3. Correlacion entre volimenes encefalicos con
factores socioeconomicos y cognitivos en adultos cony
sin enfermedad de Alzheimer

Adultos sin EA Adultos con EA

E e T

Edad
Rho —0.581 0.143  -0.406  —0.121
p < 0.001 0.049  <0.001 0.147
Estado socioeconémico
Rho 0235  -0.149  -0.017 0.467
p 0.001 0.040 0.854 < 0.001
Afios de estudio
Rho —0.153 0.115 0.062 0.409
p 0.035 0.112 0.460 < 0.001
CDR
Rho —-0.015 0135  -0.285 0.080
p 0.842 0.063 0.001 0.340
MMSE
Rho 0.016 0.011 0.401 —-0.103
p 0.827 0876  <0.001 0.217

CDR: Clinical Dementia Rating; EA: enfermedad de Alzheimer; eTIV: estimated total
intracranial volumen (volumen intracraneal estimado); MMSE: Mini-mental State
Examination (miniexamen de salud mental); N\WBV: normalized whole brain volume
(volumen cerebral total normalizado).

y dos de salida. En el entrenamiento, con 222 casos,
tuvo un porcentaje de prondsticos incorrectos del 25%
y en la prueba, con 95 casos, del 20%. El modelo en
la etapa de prueba pronosticéd correctamente el 76%
de los casos de EA y descartd correctamente el 91%
de ellos. Asimismo, la variable que aporté con mayor
importancia al modelo fue el NWBV, mientras que la de
menor aportacion fue el sexo (Fig. 1). El area bajo la
curva fue de 0.862, lo que indica que el modelo ha
proporcionado una clasificacion y modelo diagndstico
aceptable (Fig. 2)

Se realizé una tabla de contingencia con el fin de
comparar las coincidencias obtenidas de los valores
pronosticados del perceptron multicapa para presencia
o no de EA frente a los casos confirmados de EA de
la misma poblacion estudiada, juntando al grupo de
entrenamiento y prueba (n = 317), observandose que
los valores pronosticados y los diagndsticos confirma-
dos de EA coincidieron en un 91.50%, mientras que
los casos pronosticados como negativos coincidieron
en el 74.80% con los casos confirmados como negati-
vos (Tabla 4).

Se realiz6 un andlisis de la tabla anterior, observan-
dose que la asociacién entre casos pronosticados de EA
mediante perceptrdn multicapa y los casos confirmados
de EA fue alta (V: 0.564), los pacientes pronosticados

mediante perceptron tuvieron una probabilidad (OR)
32.15 veces mayor de diagndstico confirmado de EA
que los pacientes negativos mediante el perceptrén, y
una frecuencia (razén de probabilidades) 3.63 veces
mayor. El modelo de perceptrén tuvo una sensibilidad
del 51%, especificidad del 97% y altos valores positivos
y negativos (VPP: 92%, VPN: 97%) (Tabla 5).

Discusion

El promedio del MMSE fue normal en adultos sin EA,
estando en el rango moderado y grave en adultos con
EA. Hubo diferencias en los afios de educacion reci-
bida, siendo menor en adultos con EA, lo que coincide
con la acepcién de que la mayor cantidad de afos de
educacién aumenta la reserva cognitiva, preservando y
compensando los déficits cognitivos, retrasando o evi-
tando la aparicion de demencias®’. También se observo
que el nWBV fue menor en adultos con EA, lo cual
concuerda con hallazgos en estudios de imagen y post
mortem, donde es comun la atrofia cerebral con pérdida
de circunvoluciones y surcos, prominentemente en los
[6bulos temporal, parietal, parte de la corteza y circun-
volucion del cingulo, atribuidos a la progresiva deficien-
cia de acetilcolina y proteinopatia subyacente®®. En la
actualidad, el uso de resonancia magnética en EA se
centra principalmente en la evaluaciéon de la atrofia
cerebral a predominio hipocampico, que sin embargo
posee una especificidad limitada, proponiéndose la
volumetria cerebral para la evaluacion del estado cli-
nico y progresion de EA, asi como para la comprension
de los mecanismos subyacentes relacionados con la
enfermedad, relacionados con una disminucién del
volumen por pérdidas progresivas de conexiones neu-
ronales y disfuncion celular?.

Asimismo, los adultos con EA tuvieron un promedio
de estado socioeconémico menor, lo que concuerda
con observaciones que sugieren que el menor estado
socioecondémico (que puede estar relacionado con acti-
vidades laborales con menor estimulacién cognitiva),
asi como menores ingresos econdémicos (que podrian
predisponer a estilos de vida menos saludables), son
factores que incrementan la prevalencia de demencia
en este grupo de pacientes®. Estos resultados mos-
traron que las diferencias entre afectados y no afecta-
dos por EA comprenden aspectos que amplian los
conceptos neurobioldgicos a aspectos socioecondmi-
cos y educativos.

En el andlisis de correlacion para adultos con EA, el
nWBV se correlaciond con la clasificacion clinica de
demencia y el MMSE. La relacion entre volumen cerebral
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Ponderacion sinaptica > 0
=== Ponderacion sinaptica < 0

Figura 1. Estructura de red neuronal artificial tipo perceptréon multicapa para predictores de demencia de Alzheimer.
Funcién de activacion de capa oculta: tangente hiperbdlica. Funcién de activacion de capa de salida: Softmax.
EDUC: afios de educacion; eTIV: estimated total intracranial volume (volumen intracraneal estimado);

nWBV: normalized whole brain volume (volumen cerebral total normalizado); SES: estado socioeconémico.

== No EA

Sensibilidad

0 2 E 8 8 10
1 - Especificidad

Variable dependiente: Demencia de Alzheimer

Figura 2. Area bajo la curva del modelo de perceptran
multicapa para adultos con enfermedad de Alzheimer.

y cognicion fue estudiada por Royle et al., quienes
estudiaron la asociacion entre biomarcadores cerebra-
les de imagen (incluyendo volimenes cerebrales), con
medidas de capacidad cognitiva en adultos de 73 afos,
hallando una relacion positiva de la sustancia blanca y
gris con la funcidn cognitiva, siendo el volumen cerebral
anterior (de la nifiez y adultez) un predictor de reserva
cognitiva actual®'. Dinomais et al. estudiaron la posible
correlacion anatémica cerebral con el MMSE en mayo-
res de 60 afios con y sin deterioro cognitivo, encon-
trando que el MMSE se asocid con la sustancia gris,
predominantemente del sistema limbico®. Los resulta-
dos sugieren que la correlacién con el grado de disfun-
cion cognitiva puede ser a predominio de la sustancia
gris, encargada de procesar informacion, y blanca, que
conduce y envia sefiales, habiéndose observado en esta
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Tabla 4. Comparacion de coincidencias del total de casos de EA predichos mediante perceptréon multicapa con el

total de casos con diagnostico confirmado de EA (p < 0.001)

Valor pronosticado de EA mediante Total = 317
perceptron multicapa

EA (n=T71)

No EA (n = 246)

EA: enfermedad de Alzheimer.

EA No EA
65 (91.50%) 6 (8.50%)
62 (25.20%) 184 (74.80%)

Tabla 5. Medidas de asociacion, probabilidad y capacidad diagndstica entre total de casos de EA predichos
mediante perceptron multicapa con el total de casos con diagnéstico confirmado de EA

EA perceptron-EA confirmado 0.564

51% 97% 92% 97%

E: especificidad; EA: enfermedad de Alzheimer; OR: odds ratio; RP: razon de probabilidades; S: sensibilidad; V: coeficiente V de Cramer; VPN: valor predictivo negativo;

VPP: valor predictivo positivo.

Ultima que los cambios morfoldgicos como la desmieli-
nizacion ocurren desde etapas preclinicas de Alzheimer,
precediendo la acumulacion de proteina beta-amiloide
y tau®3. Por ello, el uso de estudios de imagen, ademas
de su utilidad para diagnéstico diferencial, podrian ser
un posible predictor de deterioro funcional cognitivo.

El eTIV en adultos con EA fue menor que en adultos
sin EAy se correlaciond moderada y positivamente con
el estado socioeconémico y los afnos de educacion.
Hou et al., en un estudio que investigd las asociaciones
entre estilos de vida y biomarcadores de EA en LCR,
encontrd menores niveles de proteina tau y beta-ami-
loide en adultos con estilos de vida saludables®*. En ese
sentido, si bien los estilos de vida saludables reducen
el riesgo de desarrollar EA, se puede conjeturar que la
disminucion del eTIV, que comprende ademas de la sus-
tancia blanca y gris, a las meninges y LCR, se ve influen-
ciado por estilos de vida relacionados con la actividad
laboral y educacion via LCR, ya que el flujo de LCR
depende de oscilaciones cardiacas, respiratorias y ritmos
circadianos®, afectando funciones como la eliminacion de
desechos, sustancias tdxicas y estabilizacion de la pre-
sién interna, por lo que el desequilibrio asociado a estilos
de vida estresantes, generalmente asociados a bajos
recursos econdmicos y nivel educativo, alterarian dichas
oscilaciones, afectando la homeostasis del LCR en
pacientes con EA, pudiendo considerarse como una posi-
ble via de afectacion en el desarrollo progresivo de EA.

Los mecanismos por los cuales el eTIV reducido se
relaciona con la progresion de EA incluyen alteraciones
de los componentes de la barrera hematoencefélica

(pericitos, astrocitos, células endoteliales vasculares y
uniones estrechas), generando neuroinflamacion, estrés
oxidativo y un incremento de secretasas que promueven
la formacion de beta-amiloide®. El debilitamiento de la
barrera hematoencefélica esta asociado a la edad, pero
también a la acumulacién de productos neurotdxicos en
sangre, que causan el debilitamiento progresivo de la
barrera, con el acceso posterior de proteinas neurotoxi-
cas como la fibrina, bacterias como Chlamydophila
pneumoniae, virus como el herpes z6ster, metales como
el plomo y aluminio, entre otros¥, que incrementan el
riesgo de EA vy, por tanto, abriéndose la exposicién a
esta enfermedad por medio de la entrada de factores
exégenos.

Considerando ambos volimenes encefalicos en adul-
tos con EA, es posible afirmar que el volumen cerebral,
con énfasis en la materia gris, se correlaciona con la
disfuncién cognitiva actual, por lo que podria ser un pre-
dictor del deterioro cognitivo, mientras que el eTIV se
correlaciona con factores relacionados con actividades
desarrolladas en etapas anteriores a la condicion actual
de los pacientes, por lo que los estilos de vida pasados
predecirian la gravedad de los cambios involutivos del
eTlV, el cual esta asociado al medio de equilibrio homeos-
tasico cerebral del LCR. La importancia de las variables
estudiadas fue verificada en el analisis de redes neuro-
nales, donde eTIV y nWBV tuvieron una importancia muy
alta para predecir posibles casos de Alzheimer.

Las capacidades predictivas de las variables incluidas
en el perceptron se basan en fundamentos compatibles
con cambios estructurales y funcionales debido a una
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liberacion y respuesta persistente a los corticosteroides
influidos por la exposicidn cronica a factores estresores
ambientales y socioecondmicos, generando una desre-
gulacion del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal aso-
ciada a una disminucién del volumen encefalico y su
neuroplasticidad, principalmente (pero no limitado) en
areas como la amigdala y el hipocampo. Estos efectos
se atribuyen a que la elevacién cronica de corticoste-
roides (por estrés multifactorial) reduce la expresion del
factor neurotrdfico cerebral, asi como mecanismos epi-
genéticos de afectacion de la plasticidad neuronal y
glial. Los corticosteroides, junto con las catecolami-
nas, son relevantes para la adaptacion conductual
frente al estrés y la preservacion de informacion emo-
cional significativa, mediante la regulacion y plasticidad
sinaptica, facilitando la codificacion inicial de la memo-
ria sistémica en el hipocampo y, posteriormente, en la
neocorteza, y sus elevaciones persistentes se han aso-
ciado a un deterioro de la plasticidad sinaptica y atrofia
de dendritas, por lo que la capacidad neuronal para
sobrevivir a diversos factores dafinos y la muerte neuro-
nal se ve comprometida, sobre todo en el hipocampo,
que posee una mayor sensibilidad receptiva a los corti-
costeroides, volviéndolo especialmente vulnerable a la
neuroinflamacion, neurodegeneracion hasta el nicho sub-
granular y formacion de redes neuronales aberrantes®.

En ese sentido, el efecto inducido por el estado
socioecondmico y el menor nivel educativo como pre-
dictores de baja reserva cognitiva y EA esta asociado,
ademds de los estresores cronicos asociados a las
carencias econdémicas del poder adquisitivo, a una
menor estimulacién linglistica, social y cognitiva que se
ha asociado a un menor desarrollo cortical del hemisfe-
rio izquierdo, amigdala, corteza prefrontal e hipocampo
desde etapas tempranas de la vida hasta la adultez
temprana®. El sexo es un factor predictivo sobre todo
por las diferencias sexuales en la presentacion de la
enfermedad, es mas frecuente en mujeres. En ello inter-
vienen una serie de factores: la caida de los niveles de
estrégenos genera un desacoplamiento bioenergético
durante la perimenopausia y un estado hipometabdlico
que produce disfunciones en vias moleculares metabd-
licas, inflamatorias y relacionadas con el procesamiento
sensorial*?, entre estos efectos se incluye el efecto pro-
tector del estrogeno por la generacion de vesiculas que
contienen proteina precursora de amiloide en el aparato
de Golgi, promoviendo asi la entrega de beta-amiloide a
la superficie celular, reduciendo sus concentraciones
intracelulares; asimismo, reduce la cantidad de tau hiper-
fosforilada, incrementando la tau desfosforilada*'. Otras
diferencias son el efecto observado experimentalmente

de la hormona foliculo estimulante sobre el aumento de
la deposicion de proteinas beta-amiloide y tau sobre
neuronas corticales e hipocampicas, reacciones inmuni-
tarias especificas del sexo (se ha observado en mujeres
una respuesta intensificada en las microglias), un incre-
mento de la proteostasis a predominio de beta-amiloide
y tau hiperfosforilada, diferencias en los microbiomas,
factores socioculturales en referencia al acceso a la
educacion, diferencias de sexo y mayor longevidad,
entre otros*,

Las limitaciones de este estudio estuvieron en relacion
con la fuente, que fue una base de datos secundaria, por
lo que la informacion podria presentar sesgos. Asimismo,
la efectividad del modelo mediante perceptron multicapa
fue inferior a lo esperado para predecir demencia de
Alzheimer, sin embargo su utilidad principal en esta
investigacion fue determinar si las variables utilizadas
eran predictores de la enfermedad, mas no crear un
modelo predictivo de utilidad clinica debido a que los
parametros como los volimenes cerebrales e intracra-
neales son altamente costosos, puesto que requieren
pruebas de imagen, siendo el diagndstico clinico mucho
mas eficiente en términos de costo-beneficio vy
efectividad.

En conclusién, en adultos con EA, el n\WBV se corre-
laciona con la funcidn cognitiva, mientras que el eTIV
se correlaciona con el estado socioeconémico y afos
de estudio. Mediante redes neuronales, el volumen
cerebral e intracraneal, el estado socioeconémico, los
afos de estudio y el sexo fueron predictores de EA.
Los estudios de imagen podrian ser predictores de
disfuncidn cognitiva en pacientes con EA. Se requieren
estudios que determinen la influencia y mecanismos
fisiopatoldgicos de cada factor asociado a los estilos
de vida sobre la anatomia del eTIV en pacientes con
EA. Asimismo, el uso de redes neuronales simples tipo
perceptrén multicapa pueden complementar las deci-
siones clinicas tomadas por neurdlogos frente al diag-
nostico o descarte de esta enfermedad.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial 0 con animo de lucro.
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Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. El autor
declara que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacién ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial. El
autor declara que no utiliz algun tipo de inteligencia arti-
ficial generativa para la redaccion de este manuscrito.
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Posible participacion del receptor acoplado a proteinas G 55
(GPR55) del hipocampo dorsal en la preferencia de lugar
condicionada inducida por nicotina

Possible involvement of dorsal hippocampal G-protein coupled
receptor 55 (GPR55) in nicotine-induced conditioned place
preference in rats

Oliver A. Colis-Arenas’®, Angélica Murioz-Pelayo’®, Carlos H. Ldpez-Lariz’®, Jests Chavez-Reyes?
y Bruno A. Marichal-Cancino®*
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Auténoma de Aguascalientes, Aguascalientes, Ags., México

Resumen

Antecedentes: El receptor acoplado a proteinas G 55 (GPR55) puede interactuar con cannabinoides y lisofosfolipidos. Se expresa
en diversos tejidos en los mamiferos, incluyendo el sistema nervioso central (SNC). Sus acciones en el SNC se conocen parcial-
mente e incluyen efectos en ansiedad, memoria espacial, recompensa y dolor. Un estudio reciente reportd que la administracion
sistémica de O-1602 (agonista GPR55) inhibe la preferencia de lugar condicionada (CPP) inducida por nicotina, pero el silencia-
miento del GPR55 en el nucleo accumbens no modifica las acciones del O-1602, por lo que su sitio de accion se desconoce.
El GPR55 se expresa significativamente en el hipocampo dorsal, una estructura involucrada en la asociacion contextual de la
recompensa por drogas. Objetivo: Analizar de manera preliminar la participacion potencial del GPR55 en la CPP inducida por
nicotina. Método: Ratas Wistar macho fueron canuladas en el hipocampo dorsal para recibirla con: (a) vehiculo (DMSO10%); (b)
ML184 (0.48 nmol; GPR55 antagonista), o (c) CID16020046 (1.16 nmol; GPR55 antagonist) durante la fase de condicionamiento
en el CPP mediado por nicotina. Resultados: Los animales a los cuales se les administrd con vehiculo pasaron mds tiempo en
la cdmara emparejada con nicotina en comparacion con la linea base (p < 0.05). Por el contrario, ML184 y CID16020046 previ-
nieron la CPP inducida por la nicotina (p > 0.05). Conclusion: Bajo nuestras condiciones experimentales, la manipulacion far-
macoldgica del GPR55 en el hipocampo dorsal previno la CPP inducida por nicotina por mecanismos atin no identificados.

Palabras clave: GPR55. Preferencia de lugar condicionado. Nicotina. Hipocampo dorsal. Recompensa del cerebro.

Abstract

Background: The G-protein coupled receptor 55 (GPR55) is a cannabinoid/lysophospholipid target expressed in several tissues
in mammals, including the central nervous system (CNS). Its actions in CNS are only partially known and include anxiety,
spatial memory, reward, and pain. A recent study reported that systemic O-1602 (a GPR55 agonist) blocked the nicotine-
induced conditioned place preference (CPP), but the knockdown of GPR55 in the nucleus accumbens did not modify the
actions of O-1602, so its site of action remains obscure. GPR55 is expressed significantly in the dorsal hippocampus, a struc-
ture involved in the context-association to drugs-reward. Objective: To preliminary analyze the potential participation of dorsal-
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hippocampal GPR55 in the nicotine-induced CPP. Method: Male Wistar rats were implanted in dorsal hippocampus to receive:
(i) vehicle (dimethyl sulfoxide 10%); (i) ML184 (0.48 nmol; GPR55 agonist); or (iii) CID16020046 (1.16 nmol; GPR55 antagonist)
during the conditioning phase in the nicotine-mediated CPP paradigm. Results: Animals from the vehicle group exhibited an
increased time in the nicotine-paired chamber compared with its baseline (p < 0.05). In contrast, both ML184 and CIDI6020046
prevented the nicotine-induced CPP (p > 0.05). Conclusion: Under our experimental conditions, pharmacological manipulation
of GPR55 in the dorsal hippocampus prevented the nicotine-induced CPP due to mechanisms that remain to be identified.

Keywords: G-protein coupled receptor 55. Conditioned place preference. Nicotine. Dorsal hippocampus. Brain reward.

Declaracién de relevancia

Nuestros hallazgos avalan informes previos que con-
firman la implicacion del GPR55 en el sistema nervioso
central en las acciones reforzadoras de la nicotina y
proponen al GPR55 en el hipocampo dorsal como uno
de los posibles sitios de accion.

Introduccion

La preferencia de lugar condicionado (PLC) es un
paradigma clasico para evaluar el potencial de las dro-
gas para fomentar conductas inducidas por recompensa
a través de la experiencia en 2 contextos sensoriales
distintos, uno de ellos asociado al farmaco y el otro a
su vehiculo'. Estudios previos han analizado y concluido
que el hipocampo dorsal (una regién clave del cerebro
implicada en las memorias contextuales y el reconoci-
miento espacial) participa en el establecimiento de la
PLC?3. Por ello, el hipocampo dorsal (particularmente la
estructura CA1) representa un area cerebral asociativa
interesante cuya fisiologia podria permitir comprender
los circuitos neuronales implicados en los fendmenos de
blsqueda y consumo de drogas*®. Ademas, el hipo-
campo, la amigdala y el estriado ventral reciben dopa-
mina de la region tegmental ventral; este circuito
constituye el sistema mesolimbico, cuyas funciones
incluyen la recompensa cerebral, la motivacién, la con-
ducta alimentaria, el control del flujo sanguineo, entre
otras”™®. La funcién del sistema mesolimbico esta fuer-
temente modulada por el sistema endocannabinoide'®.

Las funciones hipocampales se modulan mediante
(i) mediadores clésicos tales como las catecolaminas'
y (ii) mediadores no clasicos tales como los opioides
y los cannabinoides'®'3, Entre los mediadores no cla-
sicos, los cannabinoides actian sobre el receptor aco-
plado a la proteina G 55 (GPR55), cuya farmacologia
es compleja e incluye agonismo sesgado por lisofos-
folipidos (p. €j., LPI) y cannabinoides''s. Ademas de
en varios tejidos periféricos, el GPR55 se expresa
abundantemente en el sistema nervioso central y se

ha asociado al dolor, la ansiedad, la memoria y la
recompensa cerebral'®2'. Interesantemente, este
receptor podria desempenar un papel funcional clave
en ciertas regiones cerebrales, tales como el estriado??
y el hipocampo'®. Avalando lo anterior, en un modelo
preclinico de Parkinson inducido por 6-hidroxidopa-
mina, tanto el LPI (agonista enddgeno de GPR55)
como el ML193 (antagonista sintético) fueron capaces
de mejorar la locomocion??. Asimismo, las inyecciones
de LPI'y CID1602046, pero no de su vehiculo, deterio-
raron la memoria espacial en el laberinto de Barnes'®.
En un estudio previo, se informé que tanto el ML184
(agonista de GPR55) como el ML193 (antagonista de
GPR55), administrados por via intracerebroventricular,
evitaron la PLC mediada por nicotina®'. Otro estudio
independiente concluyd que el GPR55 en el estriado
ventral podria explicar parcialmente las acciones pre-
ventivas del 0-1602 (agonista de GPR55) frente a la
PLC inducida por nicotina®®. No obstante, dichas accio-
nes preventivas de O-1602 persistieron tras el silencia-
miento del receptor GPR55 en el estriado ventral
mediante shRNA lentiviral selectivo?®, lo cual sugiere
la participacion de otras regiones cerebrales. En este
sentido, el presente estudio se disefi¢ para investigar
las acciones farmacoldgicas de los farmacos sintéticos
asociados a GPR55, ML-184 (agonista) y CID16020046
(antagonista), administrados en el hipocampo dorsal,
sobre la PLC inducida por nicotina en ratas.

Materiales y métodos
Animales

Se obtuvieron 34 ratas macho Wistar (250-300 g) de
un Dbioterio de la Universidad Auténoma de
Aguascalientes. Los animales fueron alojados para
habituacion durante 3 dias a una temperatura cons-
tante de 23 + 1 °C, humedad del 28-35 % y un ciclo
luz/oscuridad de 12 horas, iniciando la luz a las 10:00
AM. Agua y alimento se ofrecieron ad libitum. Todos
los procedimientos experimentales fueron aprobados
por el Comité Institucional de Etica (CEADI-UAA) y
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realizados de conformidad con la Norma Oficial
Mexicana NOM-062-Z00-1999, “Especificaciones téc-
nicas para la produccion, cuidado y uso de los anima-
les de laboratorio”. Nuestro estudio se realizd de
conformidad con las guias ARRIVE sobre investigacion
preclinica con animales, la Guia para el Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio en EE.UU.?* y la Directiva
2010/63/UE del Parlamento y Consejo Europeos del
22 de septiembre del 2010 sobre la proteccion de ani-
males utilizados para fines cientificos (disponible
en: http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=0J: L:2010:276:0033:0079:en: PD).

Farmacos

EI CID16020046 (“acido 4-[4-(3-hidroxifenil)-3-(4-me-
tilfenil)-6-oxo-1,4-dihidropirrolo[3,4-d]pirazol-5-il] ben-
zoico”), ML184 (CID2440433, “3-[4-(2,3-dimetilfenil)
piperazina-1-carbonil]-N,N-dimetil-4-(pirrolidin-1-il)
benceno-1-sulfonamida”) y la nicotina se obtuvieron de
Sigma-Aldrich®. La nicotina (0,6 mg/kg) se prepard en
una solucién salina (0.9% p/v NaCl) y administrd por
via subcutanea en un volumen de 0.3 ml. ML184 (0.425
nmol; cada lado, 1 ul) y el CID16020046 (1.16 nmol;
cada lado, 1 ul) se diluyeron en dimetilsulféxido al 10%
y en una solucién salina (0.9% p/v). Las concentracio-
nes mencionadas corresponden a su base
libre. Las soluciones se prepararon frescas cada dia
experimental.

Cirugia estereotaxica

Las ratas fueron anestesiadas con una combinacion
de Zoletil® 50 (tiletamina 125 mg + zolazepam 125 mg)
y xilazina (35 mg/kg + 8 mg/kg, respectivamente) en
un volumen de 1 ml/kg por via intraperitoneal. Bajo
anestesia profunda, las ratas fueron colocadas en un
marco estereotaxico y se procedié a implantar bilate-
ralmente 2 canulas (22G x 10 mm) en el hipocampo
dorsal donde fueron inyectados los compuestos. Las
coordenadas de canulacién intrahipocampal fueron:
anteroposterior —3.24 mm, mediolateral + 1.6 mm y
dorsoventral 2.8 mm?5, Se emplearon 2 tornillos de
acero inoxidable fijados al craneo y 1 capa de acrilico
dental solidificado para asegurar las canulas durante
el experimento. Tras la cirugia, los animales se alojaron
individualmente y se dejaron recuperarse durante 7
dias bajo las condiciones ya descritas. Ademas, reci-
bieron un ungiiento de neomicina (Brosin®) y ketopro-
feno 2.5 mg/kg por via subcutanea durante 3 dias con
posterioridad a la cirugia (Fig. 1).

Administracion intradorsal-hipocampal de
los farmacos

Se insert6 un inyector (30G x 11 mm) conectado
mediante tuberia Tygon® (0.25 x 150 mm) a una jeringa
Hamilton® de 10 uL suavemente en la canula, adminis-
trandose 1 ul de cada pretratamiento bilateralmente
(0.018 wl/s) durante 1 min mediante una bomba de
jeringa modelo 35 s (Sage Instruments™).

Grupos experimentales

Para analizar la PLC inducida por nicotina, las 34
ratas fueron distribuidas aleatoriamente en los siguien-
tes grupos: (i) ratas intactas (recibieron tratamiento con
0.6 mg/kg de nicotina durante la fase de acondiciona-
miento; n = 6); (ii) grupo control (pretratamiento intra-
dorsal-hipocampal con dimetilsulfoxido al 10%; n = 4);
(iii) grupo nicotina (pretratamiento intradorsal-hipocam-
pal con dimetilsulféxido al 10% y tratamiento con
0.6 mg/kg de nicotina; n = 8); (iv) grupo agonista de
GPR55 (pretratamiento intradorsal-hipocampal con
0.48 nmol de ML-184 y tratamiento con 0.6 mg/kg de
nicotina; n = 8); (v) grupo antagonista de GPR55 (pre-
tratamiento intradorsal-hipocampal con 1.16 nmol de
CID16020046 y tratamiento con 0.6 mg/kg de nicotina;
n = 8). Todos los grupos siguieron procedimientos
experimentales sincronicos en el tiempo?.

Parametro de preferencia de lugar
condicionado (PLC)

Aprarato pe PLC

El paradigma de PLC de eleccién no forzada consta de
2 compartimentos acrilicos (30 x 30 x 45 cm) conectados
por una camara intermedia estrecha (14.5 x 13 x 30 cm)
con 2 compuertas verticales tipo guillotina que permiten
0 bloquean el acceso a los compartimentos externos
(Fig. 1). Los compartimentos difieren en sefiales visuales
y tactiles, de modo que uno resulta mas confortable para
el animal. El compartimento izquierdo tenia paredes blan-
cas y suelo liso y el derecho, 2 paredes con lineas verti-
cales en blanco y negro y las otras 2, lineas diagonales
en blanco y negro. La sala de PLC se mantuvo con ilu-
minacion a base de luz roja y minimo estimulo sonoro.

Fase de preacondicionamiento

El protocolo de PLC se realizé tal y como se describi6
previamente®'. En la etapa de preacondicionamiento, la
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Figura 1. Esquema del disefio experimental. Creada en https://BioRender.com

rata fue colocada en el compartimento central y se le
permitié explorar libremente el aparato durante
15 minutos durante 3 dias consecutivos (Fig. 1). Las
sesiones fueron videograbadas con una camara web
(Logitech mod. C922PRO) de 1.280 x 720 pixeles y
30 fps. El tiempo en cada compartimento se midi6 en
los 3 dias calculandose la media para determinar la
preferencia natural de cada animal por una camara
especifica.

Fase de acondicionamiento

Los animales fueron expuestos a los entornos de
PLC en un esquema contraequilibrado. Teniendo siem-
pre en cuenta la preferencia natural, se les inyectd
aleatoriamente una solucion salina o nicotina por la
mafiana (10:00 h), siendo confinados durante 30 minu-
tos en (i) la camara preferida (asociada a salina) o (i) la
no preferida (asociada a nicotina). Seis horas después,
se aplicé el tratamiento opuesto y se confiné al animal
en la camara contraria. Este procedimiento se repiti¢
durante 4 dias consecutivos (Fig. 1), alternando el

orden para evitar sesgos: los animales que recibieron
solucion salina por la mafiana el dia anterior, fueron los
primeros en recibir nicotina al dia siguiente, vy
viceversa.

Prueba de PLC

La prueba se realiz el dia 22 (Fig. 1) sin administra-
cion de tratamientos ni pretratamientos. Cada rata se
colocé en el compartimento central y se le permitid
desplazarse libremente entre las camaras durante
15 minutos. Se consideré como efecto reforzador un
aumento significativo en el tiempo en la camara aso-
ciada a nicotina durante la prueba frente a la fase de
preacondicionamiento. Después, se evalu6 la influen-
cia de ML-184 y CID16020046 sobre dicho efecto
reforzador.

Histologia

Se aplicd la tincion de Nissl para confirmar la colo-
cacion correcta de las canulas (Fig. 2). Los cerebros
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Figura 2. Fotomicrografia representativa del sitio de infusién en el hipocampo dorsal. La flecha indica el sitio de la

inyeccion.

se extrajeron tras perfusién con solucion salina y para-
formaldehido al 4% p/v, se refrigeraron una semana a
4 °C y luego se mantuvieron otra semana en sacarosa
al 20% p/v. Los cerebros se seccionaron en sentido
coronal, se colocaron en el criostato para cortes de
70 um, se montaron en un portaobjetos para la tincion
de Nissl y, finalmente, las posiciones de las canulas se
corroboraron mediante microscopia (Fig. 2) y se com-
pararon segun lo descrito®.

Limitaciones experimentales

Al tratarse de un estudio preliminar, los autores reco-
nocen ciertas limitaciones: (i) se inyectaron volimenes
intracerebrales elevados (1 ul) debido a limitaciones de
solubilidad de los compuestos; (ii) fue necesario utilizar
dimetilsulféxido al 10% como disolvente; y (iii) solo se
empled una Unica dosis de cada farmaco, sin analizar
curvas dosis-respuesta.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con Sigma Plot 12.0 (Systat
Software Inc., San José, CA, EE.UU.). Para cada varia-
ble cuantitativa del paradigma PLC se aplicé la prueba t
pareada. Aunque no fue posible el cegado de los ope-
radores debido al esquema contraequilibrado, el andlisis
de datos lo realizaron a ciegas autores distintos de aque-
llos que fueron los que realizaron los experimentos. En
todas las pruebas, la medida de tendencia central fue la
media, y la dispersion, el error estandar de la media. Se
considerd significacion estadistica un valor de p < 0.05.

Resultados

La figura 3A muestra que las inyecciones intradorsa-
les en el hipocampo del vehiculo (dimetilsulfoxido al
10%) no produjeron cambios (t: = 0.268, p > 0.05) en
el tiempo pasado en la camara asociada a la solucién
salina el dia de la prueba frente a los valores basales.
Ademas, la nicotina (0.6 mg/kg, s.c.) aumento el tiempo
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Figura 3. Efecto de las inyecciones intradorsales de hipocampo de dimetilsulféxido (DMSQ) al 10% (n = 4); A: sobre
el tiempo pasado en la camara asociada a solucion salina (1 mL/kg) o en ratas intactas sin pretratamiento (n = 6); B:

vehiculo DMSO al 10% (n = 8); C: ML-184 (0.42 nmol; n = 8);

D: o CID16020046 (1.16 nmol; n = 8); E: sobre la PLC

inducida por nicotina (0.03 mg/kg, s.c.), *p < 0.05 frente a la linea basal correspondiente. Los datos expresan la
media + error estandar de la media y se analizaron mediante prueba t pareada.

en la camara asociada tras la fase de acondiciona-
miento frente a los valores basales (t, =—2.626, p < 0.05)
en ratas intactas (Fig. 3B).

Los animales que recibieron un pretratamiento
intradorsal con vehiculo durante la fase de acondicio-
namiento incrementaron su preferencia por la cdmara
asociada a nicotina frente a los valores basales
(t, = -2.898, p < 0.05; Fig. 3C). En cambio, tanto
ML-184 (0.48 nmol; agonista de GPR55) como
CID16020046 (1.16 nmol; antagonista de GPR55) evi-
taron el cambio de preferencia inducido por nicotina,
ya que el tiempo registrado en la linea basal no varié
del observado en la prueba (t, = -1.106, p > 0.05
y t,=0.387, p > 0.05, respectivamente; Fig. 3D y 3E).

Discusion

Liu et al.?® informaron que: (i) la inyeccion sistémica
de un agonista de GPR55 (0-1602) evité la PLC
mediada por nicotina; (i) 0.5 mg/kg de nicotina incre-
mentaron los niveles séricos de dopamina —efecto pre-
venido por O-1602— pero no modificaron los niveles en
el nucleo accumbens vy (iii) la reduccion selectiva de
GPR55 en nucleo accumbens no alterd los efectos
preventivos de O-1602 sobre la PLC mediada por nico-
tina, lo cual sugiere la participacion de otras regiones
cerebrales. En trabajos previos, nuestro grupo confirmé
que varios farmacos asociados a GPR55 administra-
dos por via intracerebroventricular evitaron la PLC
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mediada por nicotina en ratas®'. El hallazgo principal
del presente estudio es la posible participacion del
hipocampo dorsal como sitio de acciéon de farmacos
dirigidos a GPR55 para prevenir la PLC inducida por
nicotina.

Como GPR55 se expresa funcionalmente en el hipo-
campo de la rata, donde parece intervenir en el apren-
dizaje y la memoria espacial’®, quizds su actividad
basal sea necesaria para un funcionamiento correcto
del conectoma hipocampal. De hecho, tanto la estimu-
lacion como el bloqueo de GPR55 en hipocampo dor-
sal han mostrado ser capaces de disminuir la memoria
de lugar en ratas'®. Desde un punto de vista neuroa-
natémico, el hipocampo dorsal parece modificar la
adquisicion de memorias contextuales en roedores
expuestos a cocaina, interfiriendo en la recuperacion
y extincién de la preferencia de lugar en el paradigma
de PLC tras la estimulacién farmacoldgica de recepto-
res GABAA, hipocampales dorsales®. Asimismo, el
comportamiento de recompensa contextual se asocia
a la fuerza de las sinapsis entre el hipocampo vy el
nucleo accumbens?’. El refuerzo esta directamente vin-
culado a la actividad dopaminérgica mesolimbica, prin-
cipalmente en la region tegmental ventral y el nucleo
accumbens, donde el GPR55 hipocampal parece
aumentar la descarga de neuronas dopaminérgicas
mesolimbicas?®. En este sentido, el GPR55 hipocampal
surge como una posible diana farmacoldgica para
modular las acciones reforzadoras de la nicotina en el
paradigma de PLC.

El hecho de que un agonista y un antagonista del
mismo receptor (GPR55) produzcan un efecto funcio-
nal similar no es intuitivo. No obstante, esta misma
observacién se ha descrito en el cuerpo estriado por
otro grupo independiente®® que propuso que el
GPR55 podria controlar un mecanismo clave cuyo
desequilibrio, en cualquier direccion, interrumpe el
procesamiento correcto. Otra explicacion, igualmente
especulativa, es la participacion de mdultiples recep-
tores 0 mecanismos. Cabe admitir que una limitacion
de nuestros resultados preliminares es la ausencia
de una curva dosis-respuesta que analice varias con-
centraciones de diferentes agonistas y antagonistas
del GPR55.

Finalmente, se debe mencionar que el GPR55 parti-
cipa en multiples funciones fisioldgicas y fisiopatoldgi-
cas centrales y periféricas, incluida la regulacién del
flujo sanguineo, patologias proliferativas y cancerosas,
procesos metabolicos y dolor'>-2":2°-33, Cualquier apli-
cacion clinica potencial que implique al GPR55 debe
manejarse con suma cautela.

Conclusiones

Nuestros hallazgos sugieren que: (i) el hipocampo
dorsal podria participar en la PLC inducida por nico-
tina, y (ii) el GPR55 hipocampal dorsal es capaz modu-
lar farmacoldgicamente (previniendo) la PLC inducida
por nicotina.
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REPORTE DE CASO

Paquimeningitis espinal hipertrofica idiopatica: un desafio
diagnostico. Reporte de caso

Idiopathic hypertrophic spinal pachymeningitis: a diagnostic
challenge. Case report

César A. Aimenddrez-Sanchez, Carlos Morales-Valencia*®, Leonardo Alvarez-Vézquez,
Arturo de J. Gdmez-Cano y Antonio Sosa-Ndjera

Departamento de Neurocirugia, Centro Médico Licenciado Adolfo Lopez Mateos, Instituto de Salud del Estado de México, Toluca, Edo. de México,
Meéxico

Resumen

La paquimeningitis espinal hipertrofica es una enfermedad rara. Puede ser idiopdtica o secundaria a otras enfermedades.
La caracteristica principal es la inflamacion crdnica e hipertrofia de la duramadre espinal con déficits neuroldgicos resultantes
como alteraciones a nivel sensitivo y motor. El tratamiento mediante descompresion quirdrgica aunado a esteroides sistémicos
tiene un impacto positivo. El objetivo es reportar un caso clinico de paquimeningitis espinal hipertrdfica, ya que es una
entidad extremadamente rara y poco conocida. Paciente de sexo femenino de 65 afios, que inicia su padecimiento el 1 de
agosto del 2022, con dolor en regién dorsal de tipo punzante, sin irradiaciones, sin predominio de horario. Tres meses
posteriores al inicio de su padecimiento actual se agrega disminucion de la fuerza en miembro pélvicos bilaterales 3/5, asi
como hipoestesia en miembros pélvicos. Se solicita resonancia magnética contrastada de columna, se revisan todas las
secuencias en donde resalta en secuencia T1 contrastada lesion que genera estrechamiento a nivel de columna toracica
con aumento de volumen y refuerzo al medio de contraste desde T2 hasta T10 en region medular anterior y posterior. Se
obtiene biopsia de la lesidn, la cual en reporte de patologia se concluye como paquimeningitis espinal hipertrofica, y se
inicia de forma inmediata tratamiento con esteroides. La paquimeningitis espinal hipertréfica es una entidad extremadamente
rara, en la que existe poca informacion publicada en la literatura. Por lo que es de importancia realizar el diagndstico oportuno
para seleccionar el tratamiento mds adecuado para los pacientes.

Palabras clave: Paquimeningitis espinal hipertrdfica. Médula espinal. Meningioma. Neurona motora superior.

Abstract

Hypertrophic spinal pachymeningitis is an unusual disease. It may be idiopathic or secondary to other diseases. The main
characteristics are chronic inflammation and hypertrophy of the spinal dura mater, with resulting neurological deficits such
as sensory and motor alterations. Treatment by surgical decompression combined with systemic steroids has a positive impact.
The objective is to report a clinical case of hypertrophic spinal pachymeningitis since it is an extremely rare and little-known
entity. A 65-year-old female patient, whose condition began on August 1, 2022, with stabbing pain in the dorsal region, without
irradiation, without predominance of time. Three months after the onset of his current condition, there was a decrease in
strength in bilateral pelvic limbs 3/5, as well as hypoesthesia in the pelvic limbs. Contrast-enhanced magnetic resonance
imaging of the spine is requested; all sequences are reviewed where the contrast-enhanced T1 sequence highlights a lesion
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that generates narrowing at the level of the thoracic spine with an increase in volume and enhancement of contrast medium
from T2 to T10 in the anterior and posterior spinal region. A biopsy of the lesion was obtained, which in the pathology report
was concluded as hypertrophic spinal pachymeningitis and treatment with steroids was started immediately. Hypertrophic
spinal pachymeningitis is an extremely rare entity, and there is scarce information published in the literature about it. Therefore,
making a timely diagnosis to select the most appropriate treatment for patients is important.

Keywords: Hypertrophic spinal pachymeningitis. Spinal cord. Meningioma. Upper motor neuron.

Introduccion

La paquimeningitis espinal hipertréfica es un tras-
torno inflamatorio poco comun que causa fibrosis difusa
crénica y engrosamiento de la duramadre'. Es un diag-
nostico de exclusion, se deben explorar diversas enti-
dades patolégicas como causa de los sintomas?,
incluyendo sarcoidosis?®, artritis reumatoide* granuloma-
tosis de Wegener®, enfermedades metabdlicas®, tuber-
culosis, meningitis fungica y meningitis meningocdcica.
Por lo tanto, se requiere un estudio exhaustivo para
demostrar la etiologia idiopatica del proceso de la enfer-
medad’. La paquimeningitis espinal hipertréfica puede
ocurrir en cualquier parte del eje craneoespinal desde
el cerebro hasta la médula espinal. La forma espinal de
la paquimeningitis espinal hipertréfica clinicamente se
presenta con debilidad, ataxia y pérdida sensorial
debido a la compresidn de las estructuras circundantes
y es una de las causas raras de radiculomielopatia. La
mayoria de los casos de paquimeningitis espinal hiper-
trofica requieren descompresion quirtirgica para preve-
nir complicaciones y recaidas neuroldgicas®.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de la séptima década de
la vida, sin antecedentes de importancia, que inicia su
padecimiento el primero de agosto del 2022, con dolor
en region dorsal de tipo urente, sin predominio de hora-
rio. Tres meses posteriores al cuadro inicial se agrega
disminucion de la fuerza en miembros pélvicos bilate-
rales. A la exploracién fisica, escala de coma de
Glasgow de 15 puntos, pupilas 2 mm isocdricas nor-
morreflécticas, funciones mentales superiores integras.
Motor: normotdnica, normotréfica, fuerza en miembros
superiores C4,C5,C6,C7,C8,T1 5/5 bilateral en la escala
de Daniels, asi como en miembros pélvicos en los
miotomos L1,L2,L.3,L4,5,S1 3/5 en la escala de Daniels.
Reflejo bicipital, tricipital y estilorradial bilateral ++/++++,
reflejo rotuliano, aquileo, bilateral +++/++++. Respuesta
plantar extensora bilateral. Sensibilidad exteroceptiva
y propioceptiva comprometida a nivel de T5. Sin pér-
dida del control de esfinteres. La paciente se mantuvo

afebril durante su estancia hospitalaria. En cuanto a
sus laboratorios, no se evidencid leucocitosis (recuento
de gldbulos blancos 6.7 células/mmd). La velocidad de
sedimentaciéon globular se encontraba elevada, con
49 mm/h, asi como el nivel de proteina C reactiva tam-
bién estaba elevado, 38 mg/l. Pruebas seroldgicas
para VIH y VDRL negativas. El factor reumatoide fue
25 Ul/ml (normal: < 20 Ul/ml), la inmunoglobulina (Ig)
G fue 3,650 mg/dl (normal: 700-1600 mg/dl), la IgA fue
887 mg/dl (normal: 70-400 mg/dl) y la IgM fue de
75 mg/dl (normal: 40-230 mg/dl). No se evidencio ele-
vacion del anticuerpo anti-SS-A, ni de los anticuerpos
antinucleares. No hubo elevacién de otros autoanti-
cuerpos. La funcién hepatica y renal eran normales.
Se realiza resonancia magnética simple y contrastada
de columna total. En secuencia T1 contrastada se
observa lesién a nivel de columna toracica con aumento
de volumen y refuerzo al medio de contraste desde T2
hasta T10 en regién medular anterior y posterior. En
cortes axiales se observa compresiéon medular extrin-
seca marcada a nivel de T5 a T6, por lo que se sos-
pecha de una meningioma espinal (Fig. 1). Se decide
realizar tratamiento quirdrgico mediante abordaje tora-
cico posterior, artrodesis posterior T4-T7 con tornillos
transpediculares, laminectomia T5-T6, durotomia, toma
de biopsia y duroplastia, colocacién de barras lateral
y crosslink. Se envia pieza a patologia con reporte
de paquimeningitis espinal hipotréfica idiopatica
(Fig. 2), por lo que se decide iniciar tratamiento por
medio de esteroides. A su egreso, se envia a la
paciente a fisioterapia y rehabilitaciéon. Se da segui-
miento de forma periddica en consulta externa
durante 11 meses. La paciente actualmente presenta
mejoria de la fuerza en miembros pélvicos 5/5 en la
escala de Daniels, sin mostrar déficit neuroldgico
agregado hasta el momento.

Discusion
Esta enfermedad puede tener afectacion intracraneal

y espinal. La forma espinal es extremadamente rara y
puede estar asociada con mielopatia, radiculopatia o
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Figura 1. Resonancia magnética en corte axial en secuencia T1 a nivel de T5-T6 donde se evidencia lesion intradural
extramedular que genera compresion medular (izquierda) y sagital (derecha) donde se observa a nivel de columna
tordcica con aumento de volumen y refuerzo al medio de contraste desde T2 hasta T10 en region medular anterior y

posterior.

o ; :-,..
e 3 ANLD

e
A m e A

Figura 2. El examen histopatoldgico de la masa dural
mostro fibrosis extensa con infiltrado linfoplasmocitico
en la tinciéon con hematoxilina y eosina.

ambas. Esta enfermedad se incluye en el espectro de
enfermedades relacionadas con 1gG4, que cursan con
fibrosis difusa combinada con infiltracion linfoplasmoci-
tica rica en células plasmaticas tisulares positivas para
IgG4°. El diagnéstico de la paquimeningitis espinal hiper-
tréfica suele ser dificil aun con un abordaje imagenold-
gico como la resonancia magnética, y la mayoria de los
casos requieren un diagndstico histopatolégico.

Los signos y sintomas de la hipertrofia espinal hiper-
trofica se desarrollan gradualmente desde la compre-
sién de la raiz nerviosa hasta la compresion de la
médula espinal, y casi todos los pacientes experimen-
tan paraparesia progresiva'’'?,

La resonancia magnética es la modalidad de diag-
ndstico mas Util para la hipertrofia espinal idiopatica' .
La lesion es caracteristicamente hipointensa en image-
nes potenciadas en T2 con realce de contraste en T1.
Sin embargo, diferenciar la hipertrofia espinal idiopatica
de un absceso epidural o un tumor espinal es dificil
basandose Unicamente en las imagenes sin una biop-
sia dural 0 una cirugia de extirpacién'.

La prueba diagnostica de referencia para estos
casos es una biopsia abierta de la duramadre engro-
sada. Sin embargo, la biopsia con mayor frecuencia
identifica cambios inflamatorios durales inespecificos,
incluyendo células plasmaticas, células gigantes, neu-
tréfilos, eosindfilos y linfocitos'®6,

Se ha recomendado la descompresion quirdrgica para
aliviar los sintomas y secuelas neuroldgicas con una
descompresion definitiva de la médula espinal'®. La
mayoria de los casos de hipertrofia espinal idiopatica
muestran una mejoria radical y menos susceptibilidad a
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la recaida cuando se combinan descompresion quirdr-
gica y esteroides de pulso postoperatorios. La terapia
postoperatoria con corticosteroides también es eficaz
para controlar la lesién hipertrofica residual, particular-
mente cuando la lesion se localiza en el espacio ven-
tral’®. Algunos estudios han propuesto otras opciones de
tratamiento como radioterapia, metotrexato, ciclofosfa-
mida o tratamiento empirico, terapia antituberculosa. Sin
embargo, la eficacia de tales terapias atin no est4 clara®.

Conclusion

La paquimeningitis espinal hipertréfica es una causa
rara de engrosamiento dural que se manifiesta con
sintomas neuroldgicos progresivos cronicos. En la
resonancia magnética, los hallazgos de una masa
extramedular que se extiende sobre multiples niveles
vertebrales, sefial fuertemente hipointensa en secuen-
cia ponderada T2, y un patron de realce intenso de los
margenes periféricos son sugestivos del diagnostico.
Consideraciones de diagndstico diferencial, como un
hematoma epidural, absceso epidural, tumor espinal y
osificacion del ligamento longitudinal posterior
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Extirpacion de ovarios no tumorales en encefalitis
anti-NMDAR. Informe de dos casos y revision bibliografica

Removal of non-tumorous ovaries in anti-N-methyl-D-aspartate
receptor encephalitis. Report of 2 cases and literature review
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Resumen

La encefalitis anti-receptor NMDA (anti-NMDAR) es una forma de encefalitis limbica autoinmune mediada por anticuerpos
contra la subunidad GluN1 (o NR1) del NMDAR y se asocia hasta en un 56% con la presencia de teratomas. A partir de dos
casos, analizamos el respaldo de la literatura para realizar ooforectomia cuando no hay evidencia de neoplasia por imagen.

Palabras clave: Encefalitis anti-receptor NMDA. Encefalitis limbica. Ooforectomia bilateral. Evolucidn clinica.

Abstract

Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis is a form of autoimmune limbic encephalitis mediated by antibodies
against the GIuN1 (or NR1) subunit of the NMDAR. It is associated up to 56% with the presence of teratomas. Based on two
cases, we analyze the literature that supports the use of oophorectomy when evidence of neoplasia by imaging is lacking.

Keywords: N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis. Limbic encephalitis. Bilateral oophorectomy. Clinical evolution.
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|ntroducci6n

La encefalitis asociada a anticuerpos contra el recep-
tor anti-N-metil-D-aspartato (NMDAR) es una patologia
autoinmune que se manifiesta a través de sintomas neu-
ropsiquiatricos diversos e intrincados. Afecta principal-
mente a mujeres jévenes y, a menudo, se asocia a la
presencia de un teratoma ovarico. Desde su descripcion
en 2005, primero clinicamente’ y luego asociada a recep-
tores de la superficie neuronal, especificamente el
NMDAR de glutamato, NR1 y NR22, la encefalitis
anti-NMDAR se ha convertido en la principal causa de
encefalitis mediada por autoanticuerpos en nifios, ado-
lescentes y adultos jovenes®. Se suele caracterizar por
un deterioro cognitivo o sintomas psiquiatricos que avan-
zan rapidamente en nifias o pacientes jévenes con pre-
sentacion de movimientos andémalos, convulsiones o
coma. La encefalitis anti-NMDAR es un estado de hipo-
funcion®. Los anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) se
dirigen al dominio extracelular de la subunidad GIuN1
del NMDAR, situado en la superficie de las neuronas. El
efecto de esta unidn es la internalizacion de los NMDAR,
lo cual da lugar a una reduccién funcional reversible de
los NMDAR con hipofuncién. EI NMDAR central regula
tanto la transmision sinaptica excitatoria dependiente del
glutamato como la plasticidad sinéptica®. Las interneuro-
nas corticales GABAérgicas son la diana principal de los
anticuerpos dirigidos a la subunidad GIuN1; la inhibicion
de las neuronas excitatorias disminuye notablemente, lo
cual podria explicar el sintoma de psicosis asociado a
la encefalitis anti-NMDAR; el menor transporte de neu-
rotransmisores excitatorios provocado por los anticuer-
pos NMDAR podria ser la causa de las convulsiones en
estos pacientes. Los teratomas ovaricos y las infecciones
asociadas al virus del herpes simple son las principales
causas de la encefalitis anti-NMDAR*.

El teratoma ovarico es un tumor de células germina-
les que contiene tejidos derivados de las 3 capas ger-
minales. Puede contener células neuronales expuestas
al sistema inmunitario, lo cual desencadena una res-
puesta de anticuerpos capaz de atacar las neuronas
cerebrales normales®.

Cuando se revisan los casos de encefalitis asociada a
NMDAR en mujeres jovenes, hay 2 escenarios: pacientes
con o sin neoplasia, generalmente un teratoma ovarico.
La literatura avala que la reseccion del teratoma conduce
a la desaparicién de los sintomas 0, como minimo, a un
mejor control de estos, con un mejor pronéstico para las
pacientes®. No obstante, la ooforectomia bilateral en
ausencia de una neoplasia identificable por imagen es
controvertida porque deja a una mujer joven sin la

posibilidad de tener hijos bioldgicos propios. A continua-
cion, se presentan 2 casos de mujeres jovenes con esta
patologia. En una de estas pacientes el teratoma se
extirpd al principio. Luego, se extirpd el ovario contrala-
teral, y en un 2° caso, esta intervencion se realiz6 sin
evidencia de neoplasia. Con base en estos 2 casos,
analizamos la literatura que avala el uso de la ooforecto-
mia en ausencia de evidencias de neoplasia en las
imagenes.

Presentacion de casos
Caso 1

Mujer de 25 afios, estudiante universitaria, que inici6
insidiosamente en mayo de 2016 con cefalea bitempo-
ral, odinofagia y fiebre; con un diagndstico de faringoa-
migdalitis recibid tratamiento con amoxicilina/acido
clavulanico y analgésicos no esteroideos. A la semana
siguiente, la cefalea avanz6 hasta hacerse incapaci-
tante acompanada de habla incongruente y repetitiva,
soliloquios, coprolalia, risa sin motivo externo, agita-
cion y agresividad con fluctuaciones iniciales En junio,
acudié a un hospital local donde tuvo una convulsién
tonico-clénica generalizada y agitacién psicomotora.
Se le prescribieron ceftriaxona, vancomicina, aciclovir
y dexametasona. No obstante, persistieron las convul-
siones oculogiricas, los movimientos distonicos y el
balismo. Ante la sospecha de encefalitis limbica, se
detecto y extirpd un teratoma ovarico izquierdo. Los valo-
res de los marcadores tumorales sanguineos preopera-
torios eran normales, salvo el antigeno CA125 (23,4 U/ml;
normal < 20 U/ml). Se administrd metilprednisolona
(1 g x 3 dosis), seguida de prednisona oral concomi-
tantemente con 5 sesiones de plasmaféresis y manejo
antiepiléptico. La paciente tuvo episodios de hiperter-
mia paroxistica de 42°C, acompafnados de disautono-
mia. En agosto, fue derivada a nuestro hospital. La
resonancia magnética (RM) cerebral mostré hiperinten-
sidad cortical difusa en las secuencias T2 y de recupe-
racién de la inversion atenuada por fluidos (FLAIR); el
electroencefalograma (EEG) mostré una disfuncion
generalizada grave. Los anticuerpos anti-NMDA fueron
positivos en sangre y liquido cefalorraquideo (LCR). En
la unidad de cuidados intensivos (UCI), se proporciond
soporte ventilatorio resolviéndose el estado epiléptico
refractario, con persistencia de la temperatura > 40°C,
por lo que se colocd un traje de hipotermia terapéutica.
Las imagenes confirmaron la ausencia del ovario
izquierdo y la presencia de un ovario derecho normal.
Present6 diabetes insipida de origen central a
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tratamiento con desmopresina. El 26 de septiembre,
recibié su ultima dosis de ciclofosfamida. Ante la per-
sistencia de los sintomas, se realiz6 una ooforectomia
laparoscépica el 4 de octubre; se inicié tratamiento con
plasmaféresis y el 7 de noviembre se administro la 72
y Ultima sesién de plasmaféresis, con mejoria clinica
de la funcidn respiratoria; tenia una traqueostomia per-
cutanea permeable y toleraba el suministro de oxigeno
a través de un nebulizador continuo, durante mas de
72 h. La puntuacién de Glasgow no traumatica en ese
momento era de 10 puntos. La paciente permanecia
sin convulsiones, con una apertura ocular espontanea
y desatenta, movimientos discinéticos minimos en
ambas extremidades, estaba hemodindmicamente
estable, sin necesidad de vasopresores, con una pre-
sion arterial sistémica de 120/60 mmHg, gastrostomia
permeable, abdomen normal y anemia leve, normoci-
tica y normocromica. En estas condiciones, la paciente
fue derivada a su hospital de referencia para seguir
con su recuperacion.

Caso 2

Mujer de 31 afios doctorada en Economia. Fumadora
durante los ultimos 13 afios (12 cigarrillos/dia), diag-
nosticada de depresion en 2020 y a tratamiento con
sertralina hasta 2022. El 12 de julio de 2022 empez6
con un cuadro de alteracion de la memoria a corto
plazo y, una semana después, debutd con 2 episodios
de convulsiones, con 15 minutos de diferencia entre
ambas; fue derivada a nuestro hospital con un diag-
nostico de sindrome encefalitico. Al ingreso, el 19 de
julio, mostraba un habla incongruente, ideas de agre-
sion hacia sus mascotas, agitacion psicomotora e
insomnio; estaba desatenta, desorientada en tiempo,
lugar y situacion, con ideas delirantes de dafo, y sig-
nos positivos de Hoffman y Tromner en el lado dere-
cho. También presentaba disautonomias con una
frecuencia cardiaca entre 110 y 180/min. El examen del
LCR mostrd pleocitosis > 5 células, bandas oligoclo-
nales positivas y anticuerpos anti-NMDA. Las pruebas
Film-array y GeneXpert dieron negativas. El EEG mos-
trd 4 convulsiones electrogréficas de inicio frontotem-
poral derecho y periodo interictal con vigilia. Se inicié
tratamiento con midazolam, lacosamida y bolos de
metilprednisolona. La RM mostré un ligero descenso
del volumen cortical frontal bilateral, hiperintensidad en
las leptomeninges y una mayor intensidad de la senal
en la sustancia gris cortical en las regiones frontome-
dial y cingulada anterior bilateral (Fig. 1).

La tomografia reveld la presencia de quistes folicu-
lares y un discreto agrandamiento de ambos ovarios
(81 x 20 x 27 mm, derecho; 33 x 25 x 26 mm, izquierdo).
La plasmaféresis se inici6 el 24 de julio, con un total
de 5 sesiones. La paciente presentd una evolucidn
torpida, con estado epiléptico refractario con ingreso
en la UCI del 8 al 28 de agosto. El 10 de agosto, se
realizd una ooforectomia laparoscépica bilateral.
Posteriormente, en el servicio de neurologia, se
observo un trastorno hipercinético con discinesias oro-
linguales y espasmos faciales. El 5 de septiembre,
volvié a presentar un aumento en la frecuencia de las
convulsiones epilépticas focales (desviacion forzada
de la cabeza hacia la izquierda y postura tonica en el
brazo derecho), y permanecié bajo sedaciéon hasta el
14 de septiembre, después de que el EEG confirmara
la resolucion del cuadro. Finalmente, presentd signos
clinicos de shock distributivo sin etiologia infecciosa
identificada, estudios de cultivo y biomarcadores infec-
ciosos adicionales negativos para etiologia infecciosa.
Presentd disautonomia incontrolada, refractaria al tra-
tamiento e hipertermia. Por ultimo, desarrollé dificultad
respiratoria, asistolia y muerte. Reseccion ovarica.
Caso 1. Reseccion de anexo derecho: el ovario era
morfoldgicamente normal con numerosos foliculos pri-
marios, cuerpo luteo en regresién, algunos cuerpos
blancos y un quiste simple (2 mm) (Fig. 2, A1-A2). Caso
2. Reseccion bilateral de ovarios: los ovarios mostraron
foliculos primarios normales, cuerpo luteo en regre-
sion, quistes foliculares y quistes de la teca granulosa
(Fig. 2, B1-B2). Se observ6 una salpingitis crénica
dilatada.

Discusidn

La encefalitis anti-NMDAR es una forma de encefa-
litis limbica autoinmune mediada por anticuerpos con-
tra la subunidad GIuN1 (o NR1) del NMDAR que se
asocia hasta en un 56% con la presencia de teratomas
ovaricos®.

Uno de nuestros casos implicé un teratoma ovarico
y ambas pacientes experimentaron un curso prolon-
gado de convulsiones, anomalias cerebrales en la RM
y disautonomia.

Entre el 10 y el 50% de las pacientes con encefalitis
anti-NMDAR presentan disfuncion autonémica, capaz
de provocar un shock hemodinamico, lo cual aumenta
tanto la morbilidad como la mortalidad’. Las convulsio-
nes sobrevienen en casi el 80% de los pacientes
durante la fase aguda, y alrededor del 50% muestra
hallazgos anormales en la RM cerebral®.
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Figura 1. RMN. La resonancia magnética (RM) con ponderacion en T1 mostrd una ligera disminucion del volumen
cortical frontal bilateral. Las secuencias T1c mostraron areas de hiperintensidad en las secciones coronal (superior)
y axial (inferior) de las leptomeninges; también se observé un aumento de la intensidad de la sefial en la sustancia
gris cortical en las regiones frontomedial (flecha amarilla) y cingulada anterior bilateral (flechas blancas).

Ante la presencia de un teratoma (2/3 de los pacien-
tes con encefalitis anti-NMDAR), ha quedado demos-
trado que su reseccion contribuye a la mejoria clinica,
y cuanto mas rapida sea la reseccion, mejor sera la
respuesta clinica®. Sospechar el diagnéstico de ence-
falitis anti-NMDAR es el primer paso para un trata-
miento exitoso; tras un periodo prodromico inespecifico
que sobreviene en el 40-70% de los casos, los signos
conductuales y psiquiatricos ocurren en el 90% de los
pacientes en un periodo de 4 dias a 2 semanas. Una
parte esencial del diagndstico es el examen completo
para detectar los signos neurolégicos que orienten
hacia una etiologia autoinmune y separen el cuadro de
una enfermedad psiquidtrica primaria, favoreciendo un
diagndstico temprano.

En el estudio de Herkeb y Priss, cuyo objetivo era
identificar pacientes con psicosis de inicio reciente que
pudieran presentar encefalitis autoinmune, se mencio-
naron las banderas amarillas y rojas. Las primeras
incluian el avance rapido de la psicosis (refractaria al
tratamiento), la disminucién de los niveles de concien-
cia, la catatonia, la cefalea, la afasia o la disartria, las
posturas o movimientos anémalos (discinesia orofacial
y de las extremidades), los déficits neuroldgicos

focales, la inestabilidad autondémica, la hiponatremia y
otras enfermedades autoinmunes (p. €j., tiroiditis). Las
banderas rojas eran convulsiones epilépticas, convul-
siones distonicas faciobraquiales, sospecha de sin-
drome neuroléptico maligno, pleocitosis linfocitica del
LCR o bandas oligoclonales especificas del LCR sin
evidencia de infeccién, anomalias en la RM (hiperin-
tensidades mesiotemporales, patron de atrofia) y en el
EEG (lentitud, actividad epiléptica o cepillo delta
extremo)'°.

La realizacion de un EEG es esencial para demostrar
la existencia depatrones eléctricos anormales y activi-
dad epileptogénica; el andlisis del LCR es indispensa-
ble para descartar cualquier proceso infeccioso y
mostrard pleocitosis y bandas oligoclonales. La bus-
queda de un teratoma es obligatoria. Si esta disponi-
ble, la busqueda de anticuerpos IgG contra la subunidad
NR1 del NMDAR en el LCR confirma el diagnéstico®.

El tratamiento incluye la reseccion del teratoma, si
esta presente, y el inicio de la inmunoterapia.

Aunque no existe un acuerdo unanime, la inmunote-
rapia generalmente comienza con dosis altas de este-
roides, inmunoglobulinas IV o intercambio de plasma
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Figura 2. A: caso 1. A1: montaje histoldgico del ovario que muestra un estroma compacto con un (nico quiste
ocasional (flecha). A2: seccion del ovario con foliculos primordiales normales (flechas). x50, H y E. B: caso 2.

B1: montaje histoldgico del ovario que muestra quistes no hemorragicos de diferentes tamarios (flechas). B2: un
quiste folicular (flechas). H y E x100. B3: los quistes foliculares estan compuestos por una capa interna de células
de la granulosa (flechas) y una capa externa de células de la teca. H y E x400.

de forma secuencial o simultanea. En los casos refrac-
tarios, se administra ciclofosfamida o rituximab®.

En la primera paciente, la reseccion del teratoma fue
rapida. No obstante, no mejord. Finalmente, se decidio
realizar una ooforectomia 5 meses después de la
reseccion del teratoma, seguida de plasmaféresis. La
paciente se estabilizo tras la plasmaféresis, hasta el
punto de ser derviada a su unidad de adscripcion en
una escala de coma de Glasgow de 10, pero sin con-
vulsiones y respirando libremente. Recientemente, ha
sido posible utilizar una puntuacién para predecir la
funcién neuroldgica 1 afio después del diagndstico en
pacientes con encefalitis NMDAR, se denomina la pun-
tuacién de prediccion de 5 puntos (cada parametro = 1
punto), denominada la puntuacion del estado funcional
1 afo después de la encefalitis anti-NMDAR (NEOS):
(1) se requiere ingreso en la UCI; (2) sin mejoria clinica

4 semanas después del tratamiento; (3) sin tratamiento
en las 4 semanas siguientes al inicio de los sintomas;
(4) RM andmala y (5) recuento de glébulos blancos del
LCR > 20 células/ul™.

El andlisis histolgico no mostrd neoplasia en el ova-
rio restante.

La decisién de extirpar un ovario sin evidencia de
neoplasia mediante imagenes no es facil en el contexto
de una paciente joven que no responde al tratamiento
convencional después de que se haya extirpado un
teratoma en el ovario contralateral. La razén suele ser
la posibilidad de hallar un teratoma oculto. En este
caso, el hallazgo fue negativo y la paciente mejor¢ tras
la plasmaféresis.

Se conoce el caso de una mujer de 21 afios con RM
pélvica y ecografia transabdominal normales. La ecogra-
fia transvaginal perioperatoria detect6 un 1°" teratoma de
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15 mm que se extirpd con preservacion del ovario
derecho. Tras un curso clinico refractario grave, se
realiz6 una ooforectomia bilateral 6 meses después,
que reveld un 2° teratoma (6 mm) en el ovario izquierdo.
No obstante, no hubo mejoria clinica y las convulsiones
persistieron 12 meses después de cursar sintomas'?.

Aunque existen informes de mujeres sin evidencia por
imagenes de lesiones tumorales se detectaron terato-
mas tras la reseccién ovdrica. Este es el caso de una
mujer de 34 afos con hipercinesia, disfuncién autoné-
mica, hipoventilacién y estado epiléptico, que recibid
inmunoglobulina IV, rituximab y ciclofosfamida de forma
secuencial sin mejoria. Inicialmente, tanto la ecografia
ovarica como la laparoscopia exploratoria con biopsia
bilateral dieron negativo. Mas tarde, el unico hallazgo de
la ecografia fue una lesién sospechosa minima en el
ovario derecho. Ante la persistencia de los sintomas, se
realizd una ooforectomia derecha 11 meses después de
la presentacion inicial. La lesién quistica correspondia
a un teratoma maduro con diferenciaciéon neuronal par-
cial. La paciente mejor6 lentamente tras la cirugia, y
12 meses después, tenia funciones cognitivas y estado
psicomotor reducidos, sin discinesias, convulsiones o
espasmos, y era capaz de comunicarse con oraciones
cortas'®.

Johnson et al. informaron del caso de una mujer de
35 afios con estado epiléptico no convulsivo persis-
tente que estuvo en coma con pentobarbital durante 5
meses; recibié inmunoglobulina IV, rituximab y ciclo-
fosfamida de forma secuencial, sin mejoria. Tanto las
tomografias computarizadas como las ecografias de
sus ovarios revelaron un unico quiste hemorragico. Por
ultimo, se realizé una ooforectomia y se encontr6 un
pequefio teratoma. Despertd después de 2 semanas,
con una mejoria lenta y progresiva, y 6 meses des-
pués, presentaba deficiencias leves en las pruebas de
denominacién y memoria sin deterioro funcional ni
epilepsia’.

Otros autores también informan de mujeres en las
que el examen por imagenes no pudo detectar tumores
ovaricos como tales, sino quistes relativamente peque-
fios que fueron interpretados como fisioldgicos, que
luego resultaron ser teratomas que fueron extirpados
con la correspondiente mejoria de los pacientes' 1.

En la poblacion pediatrica, se han descrito casos en
los que no se detectd ninguna neoplasia durante el
tratamiento de la encefalitis, y los pacientes respondie-
ron al tratamiento. No obstante, durante el seguimiento,
el teratoma aparecié meses después y se realizé una
ooforectomia unilateral. ¢Significa esto que la neopla-
sia ya estaba presente? Probablemente, pero no era lo

bastante grande como para ser detectada en las ima-
genes. Estos pacientes no tuvieron recaidas de la con-
dicién encefalitica'.

Otros informes han demostrado pacientes que ni el
estudio de imagen ni la histologia demostraron tumores
ovaricos y, sin embargo, mejoraron tras la intervencion.
¢ Se debe esto a un teratoma microscopico que escapo
a la deteccidn histoldgica o a la historia natural de la
enfermedad?'®'°, Una cosa es segura: la blsqueda de
una neoplasia es obligatoria. Ante la evidencia obvia de
neoplasia, se realiza una ooforectomia del ovario afec-
tado y se inicia la inmunoterapia.

Un estudio compard los abordajes quirurgicos “con-
servadores” (ooforectomia unilateral completa o parcial
u ooforectomias parciales bilaterales) con las reseccio-
nes ovaricas “agresivas” (ooforectomia bilateral completa
0 resecciones ovaricas “ciegas” sin evidencia preopera-
toria de teratoma). El estudio comparé a 23 pacientes: 8
con reseccion agresiva y 15, conservadora. Este pequefo
estudio concluyé que los abordajes agresivos de la
reseccion ovarica no conferian mejores resultados fun-
cionales a 1 afo que los mas conservadores en pacien-
tes con NMDAR?°.

Conclusiones

Ante la sospecha de encefalitis anti-NMDAR, se
debe investigar la neoplasia ovarica utilizando las téc-
nicas de imagen y los biomarcadores mas sensibles
disponibles. Ante la presencia de un tumor, una vez
que la paciente esté estabilizada, la extirpacién debe
ser lo mas rapida posible para lograr los mejores resul-
tados; en ausencia de lesiones tumorales aparentes,
quizas podria realizarse una extirpacion parcial lapa-
roscépica temprana de las lesiones quisticas, hemo-
rragicas o no y, en ausencia de lesiones quisticas,
una biopsia bilateral con estudio histopatoldgico. Si
se confirma la neoplasia, la ooforectomia unilateral
garantiza un control razonable de la lesién. Hasta que
haya medios mas sensibles para identificar estas neo-
plasias, la intervencion rapida y conservadora sumada
a un tratamiento inmunolégico adecuada y medidas
de apoyo parecen ser las mas apropiadas para estas
pacientes.
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