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EDITORIAL

De la guia a la practica clinica: un protocolo del INNN para la
prueba de puncion lumbar

From guidelines to practice: an INNN protocol for CSF tap test
assessment

Oscar Esquivel-Zapata'®, Juan C. Delgado-Uriarte?®, Juan C. Lépez-Hernéndez3®,
Ramiro Ruiz-Garcia*®, Mayela Rodriguez-Violante'® y Raul Medina-Rioja**

"Unidad de Investigacion de Enfermedades Neurodegenerativas Clinicas, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, Secretaria de Salud;
2Departamento de Neurologia, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre; 3Clinica de Trastornos Autondmicos, Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia, Secretaria de Salud; “Clinica de Neurologia Cognitiva y Demencias, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, Secretaria de
Salud. Ciudad de México, México

Introduccion que persiste en la practica clinica habitual en cuanto a
la seleccion de pacientes, el volumen de LCR extraido,
el momento de las evaluaciones posteriores a la pun-
cion, las variables de resultado y la definicion de res-
puesta positiva, esta iniciativa institucional pretende
estandarizar la realizacién y documentacion del proce-
dimiento, apoyar la toma de decisiones clinicas y pro-
mover una recogida homogénea de datos para la
mejora de la calidad y futuras investigaciones (material
suplementario 1).

A medida que vaya evolucionando la experiencia
clinica, un mayor perfeccionamiento de los protocolos

La hidrocefalia normotensiva (HNT), descrita por pri-
mera vez por Hakim y Adams en 1965, se caracteriza
por alteracion de la marcha, deterioro cognitivo y dis-
funcion urinaria asociadas a ventriculomegalia, pese a
una presion normal del liquido cefalorraquideo (LCR).
Desde su descripcion, se han desarrollado diversas
pruebas diagndsticas para apoyar el diagndstico y pre-
decir la respuesta a la derivacion. Entre ellas, la prueba
de puncién lumbar evacuadora de LCR sigue siendo
la evaluacién preoperatoria mas utilizada"2.

Recientemente, el International Parkinson and
Movement Disorder Society NPH Study Group publicé de evaluacién podria mejorar tanto la precision predic-
el primer esfuerzo sisteméatico para estandarizar la tiva como la utilidad clinica de la prueba de puncion
prueba de puncion lumbar evacuadora de LCR de gran lumbar evacuadora de LCR. En este editorial se des-
volumen. Aunque esta iniciativa ofrece recomendacio- ~ cfibe la implantacion institucional de las recomenda-
nes préacticas, su validacion externa sigue ciones actuales en el INNN mediante un protocolo
siendo limitada®. A partir de estas recomendaciones y ~ estandarizado para realizar, documentar e interpretar
de nuestra experiencia institucional en el Instituto la prueba de puncion lumbar evacuadora de LCR en
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco  pacientes con sospecha de HNT.

Suarez (INNN), centro nacional de referencia
terciaria en México, adaptamos e implantamos una
hoja de evaluacion estandarizada para los pacientes
sometidos a una prueba de punciéon lumbar eva- En la practica clinica habitual, es poco frecuente
cuadora de LCR. Dada la considerable heterogeneidad encontrar pacientes que cumplan los 3 componentes

¢Quién es el candidato perfecto?

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 11-06-2026 Disponible en linea: 05-10-2026
Raul Medina-Rioja Fecha de aceptacion: 04-08-2026 Arch Neurocien (Mex). 2026;31(3):93-95
E-mail: rmedinar@innn.edu.mx DOI: 10.24875/ANC.M26000059 www.archivosdeneurociencias.mx
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de la triada clasica de Hakim, que solo esta presente
en una proporcién de pacientes, siendo la alteracién
de la marcha el signo mas frecuente, seguida de dete-
rioro cognitivo y disfuncién urinaria. La considerable
heterogeneidad en la caracterizacion de los sintomas
dificulta la clasificacién clinica*®.

En nuestro centro, los candidatos a la prueba de
puncién lumbar evacuadora son pacientes que presen-
tan alteracion de la marcha, como marcha de base
amplia, disminucion de la longitud del paso, marcha
arrastrada, alteracion de la marcha en tandem, bradi-
cinesia o hipocinesia, sumado a deterioro cognitivo
y/o disfuncion urinaria, hallazgos de neuroimagen
sugestivos de HNT vy exclusion de diagndsticos
alternativos.

¢ Como la realizamos?

El objetivo principal de la prueba de puncion lumbar
evacuadora de LCR es identificar cambios motores
medibles tras la extraccién de un gran volumen de
LCR. El volumen objetivo de LCR es de 40-50 ml.
Cuando este volumen no se puede obtener de forma
segura por molestias del paciente, cese del flujo de
LCR o limitaciones técnicas, se registra el volumen
méaximo extraido y se interpreta junto con la respuesta
clinica. Aunque la presion de apertura y cierre y el
volumen de LCR se documentan para el control de
calidad de la intervencion, no se utilizan de forma inde-
pendiente para definir una prueba positiva.

Las evaluaciones se realizan inmediatamente antes
de la puncién lumbar, aproximadamente 3 h después
y, de nuevo, transcurridas 24 h. Aunque no se ha esta-
blecido un momento universalmente aceptado para las
evaluaciones posteriores a la puncion, estos intervalos
se seleccionaron para equilibrar la viabilidad clinica
con la evidencia de que la mejoria puede comenzar
entre 30-90 min después de la extraccion de LCR y
mantenerse o ser mas evidente durante las siguientes
12-24 h. Cuando no se observa mejoria, puede consi-
derarse repetir las evaluaciones durante la semana
siguiente. Las respuestas tardias o prolongadas sugie-
ren que mecanismos distintos de la reduccion transi-
toria del volumen de LCR podrian contribuir a la mejoria
clinica’.

¢Qué medimos?

En la practica clinica habitual, el Mini-Mental
State Examination (MMSE) y el Montreal Cognitive

Assessment (MoCA) son herramientas practicas y vali-
dadas que pueden utilizarse para monitorizar los cam-
bios cognitivos tras el drenaje de LCR. Los cambios en
las puntuaciones del MMSE o del MoCA tras la inter-
vencién se han asociado con mejoria cognitiva y
podrian contribuir a la toma de decisiones clinicas®. La
evaluacion cognitiva se realiza en situacién basal y se
repite 24 h después de la extraccion de LCR. A dife-
rencia de los cambios en la marcha, los cambios cog-
nitivos suelen ser menos inmediatos y a menudo
requieren varias horas hasta hacerse clinicamente evi-
dentes; por ello, en nuestro protocolo la reevaluacion
cognitiva se realiza Unicamente a las 24 h.

La evaluaciéon de la marcha sigue siendo un ele-
mento clave. La prueba Timed Up and Go (TUG) es
una de las medidas mas estudiadas y clinicamente
relevantes en la HNT. Estd indicada para aquellos
pacientes que se levanten de una silla estandar (altura
del asiento: 44-47 cm), caminen 3 m a un ritmo cémodo,
giren, regresen a la silla y se sienten. Pueden utilizarse
las ayudas habituales para la marcha cuando sean
necesarias; no obstante, se indica a los pacientes que
no utilicen los brazos para ayudar a levantarse. No
debe proporcionarse asistencia fisica durante la
prueba. El tiempo total de realizacién se registra con
un cronémetro®.

La prueba de marcha de 10 m proporciona una
medida adicional del rendimiento de la marcha. Los
pacientes recorren una distancia total de 14 m, inclui-
dos 2 m de aceleracién, 10 m para la evaluacion cro-
nometrada y 2 m de desaceleracion. Se registran y
comparan entre las distintas evaluaciones la velocidad
de la marcha, el tiempo y el nimero de pasos®.

Siguientes pasos

Una prueba de puncién lumbar evacuadora positiva
suele definirse por la presencia de > 1 de los siguientes
hallazgos®*®°:

- Incremento de, como minimo, 3 puntos en el MMSE.
- Mejoria en la prueba TUG, definida como una reduc-
cion > 10% del tiempo de realizacién o una disminu-

cion absoluta > 5 s.

- Reduccidn = 25% del tiempo necesario para comple-

tar la prueba de marcha de 10 m.

Los pacientes que muestran una respuesta positiva,
junto con hallazgos clinicos y de neuroimagen compa-
tibles, deben ser remitidos para valoracion neuroqui-
rurgica y consideracién de la colocacion de una
derivacion ventriculoperitoneal o lumboperitoneal.
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Conclusiones

Esta herramienta de evaluacidn representa nuestra
implantacion institucional de las recomendaciones actua-
les para estandarizar la realizacion y documentacién de
la prueba de puncién lumbar evacuadora de LCR en un
centro nacional de referencia terciaria, al tiempo que
promueve una recogida homogénea de datos para la
practica clinica, la mejora de la calidad y futuras investi-
gaciones. Su objetivo es complementar, no sustituir, ins-
trumentos establecidos tales como la escala iINPH'™.

Aunque el presente protocolo no se ha sometido a
validacion prospectiva ni multicéntrica, refleja la prac-
tica institucional actual basada en la mejor evidencia
disponible. Futuros estudios deberéan evaluar su repro-
ducibilidad y generalizacion.

Declaracion de contribucion de los
autores

0. Esquivel-Zapata, J.C. Delgado-Uriarte y R.
Medina-Rioja: conceptualizacion, metodologia y redac-
cion del borrador original. J.C. Lopez-Hernandez, R.
Ruiz-Garcia, R. Medina-Rioja y M. Rodriguez-Violante:
redaccion, revision y edicion.

Material suplementario

El material suplementario estd disponible en
el DOI: 10.24875/ANC.26000035. Estos datos son

proporcionados por el autor de correspondencia y se
publican online para beneficio del lector. El contenido
del material suplementario es responsabilidad exclu-
siva de los autores.
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ARTICULO ORIGINAL

Analisis bioinformatico de genes asociados a factores
protectores en la enfermedad de Alzheimer

Bioinformatic analysis of genes associated with protective
factors in Alzheimer’s disease

Angel R. Rabago-Monzdn*®, Alberto K. De-La-Herran-Arita®, Josué Camberos-Barraza®,
Alexis M. Rodriguez-Rosas® y Juan F. Osuna-Ramos

Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Sinaloa, Culiacan, Sin., México

Resumen

Antecedentes: La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa multifactorial caracterizada por la
acumulacion de B-amiloide, neuroinflamacion y deterioro sindptico. Aunque se han identificado numerosos genes de riesgo,
también existen variantes genéticas con posibles efectos neuroprotectores que han sido menos estudiadas. Objetivo: Ana-
lizar genes con funciones potencialmente protectoras frente a la EA mediante un enfoque bioinformatico, con el fin de
identificar rutas moleculares asociadas a mecanismos neuroprotectores. Método: Se seleccionaron 15 genes candidatos a
partir de una revision sistematica de la literatura cientifica en PubMed entre 2017 y 2024. Posteriormente, se empled la
herramienta ShinyGO v8.01 para realizar el andlisis de enriquecimiento funcional y la identificacion de rutas metabdlicas y
de sefializacion relevantes. Resultados: Se identificaron rutas asociadas al metabolismo del colesterol, sefalizacién por
neurotrofinas y via del NF-kB. Genes como APQOE ¢2, KL y ABCA1 mostraron implicacion en el transporte lipidico y la modu-
lacion inflamatoria, mientras que REST, BDNF y DLGAP2 se asociaron a la plasticidad sindptica y la respuesta al estrés
oxidativo. Conclusiones: Los resultados sugieren que los genes analizados participan en mecanismos clave vinculados con
la progresion de la EA. Su estudio podria contribuir al disefio de estrategias terapéuticas enfocadas en la neuroproteccion.

Palabras clave: Alzheimer. Bioinformatica. Neuroprotector. Neurodegenerativo.

Abstract

Background: Alzheimer’s disease (AD) is a multifactorial neurodegenerative pathology characterized by the accumulation of
B-amyloid, neuroinflammation, and synaptic deterioration. While researchers have identified numerous risk genes, they have
also studied genetic variants with potential neuroprotective effects less extensively. Objectives: To analyze genes with poten-
tially protective functions against AD using a bioinformatics approach to identify molecular pathways associated with neuropro-
tective mechanisms. Methods: We selected 15 candidate genes from a systematic review of scientific literature on PubMed
between 2017 and 2024. Subsequently, the ShinyGO v8.01 tool was used to perform functional enrichment analysis and iden-
tify relevant metabolic and signaling pathways. Results: Pathways associated with cholesterol metabolism, neurotrophin signa-
ling, and the NF-kB pathway were identified. Genes such as APOE e2, KL, and ABCA1 are involved in moving fats around and
controlling inflammation, whereas REST, BDNF, and DLGAP2 are linked to how brain connections change and how the body
responds to stress. Conclusions: The results suggest that the analyzed genes are involved in key mechanisms linked to the
progression of AD. Their study could contribute to the design of therapeutic strategies focused on neuroprotection.

Keywords: Alzheimer’s disease. Bioinformatic. Neuroprotector. Neurodegenerative.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia
asociada a un trastorno neurodegenerativo y progre-
sivo, caracterizado principalmente por el desarrollo de
demencia. Ademas, los pacientes presentan deterioro
cognitivo que puede afectar la independencia y la fun-
cionalidad de la persona’.

El desarrollo de la EA es complejo y multifactorial,
ya que existen numerosos mecanismos relacionados
con la enfermedad, entre ellos las vias neuroinflama-
torias en las que intervienen pequenas proteinas como
las citocinas y las quimiocinas?.

Los procesos neuroinflamatorios relacionados con el
desarrollo de la EA estan intimamente ligados a genes
de riesgo. Por ejemplo, la variante APOE ¢4 corres-
ponde a una proteina implicada en el transporte del
colesterol y se ha descrito como uno de los principales
factores de riesgo de EA en los pacientes portadores;
los pacientes con una copia del gen presentan un
riesgo 3-4 veces mayor, mientras que 2 copias lo
aumentan 10-15 veces en comparacion con el alelo
APOE3®5,

Algunos estudios han demostrado la existencia de
mutaciones en el gen de la proteina precursora de
amiloide (APP) en familias con antecedentes de EA de
inicio precoz; estas mutaciones afectan a la generacion
de placas de -amiloide y a su propension a agregarse.
Otra variante relacionada con una mayor probabilidad
de desarrollar EA corresponde al gen TREM2, que
presenta una alteracion en el gen del receptor activa-
dor de las células mieloides®’.

Durante los ultimos 3 afios, los estudios genéticos
en seres humanos han sugerido la existencia de modi-
ficadores del riesgo capaces de disminuir o aumentar
el riesgo de EAS.

Se sabe que los genes pueden conferir proteccion
frente a las enfermedades neurodegenerativas
mediante la reduccion de la carga neuropatoldgica, la
mejora de la respuesta inflamatoria frente a niveles
habituales de patologia y el fortalecimiento de las
bases bioldgicas y cognitivas para retrasar la aparicion
de signos y sintomas. Las formas mutantes humanas
de la APP y presenilina-1 proporcionan una proteccion
considerable frente al desarrollo de la EA al reducir la
expresion de la sintasa de 6xido nitrico. Una variante
poco frecuente de la APP (A672T) contribuye a prote-
ger frente a la enfermedad al reducir la produccion de
proteinas perjudiciales asi como la agregacion de Af
(B-amiloide)°.

Estudios recientes han investigado la pérdida de acti-
vacion de REST, que acelera significativamente el
deposito y la formacion de AP y aumenta la acumula-
cion anémala de proteina tau'®'".

En el presente estudio, analizaremos, mediante
bioinformatica, diversos genes asociados a la protec-
cion frente al desarrollo de la EA y describiremos posi-
bles estrategias terapéuticas de precision a través de
las vias bioldgicas analizadas.

Obijetivo

El objetivo de este estudio es investigar diversos
genes asociados a factores protectores que afectan a
procesos bioldgicos relacionados con el desarrollo de
la EA mediante métodos bioinforméticos.

Metodologia

Se realizé una busqueda integral en la base de datos
PubMed (https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) para identi-
ficar genes previamente descritos con un posible efecto
protector frente a la EA.

El presente manuscrito se elaboré de conformidad
con la guia Transparent Reporting of a multiva-
riable prediction model for Individual Prognosis or
Diagnosis (TRIPOD), desarrollada como parte de la
iniciativa EQUATOR (www.equator-network.org). Se
siguié dicha guia para garantizar la transparencia en
el desarrollo y la validaciéon del modelo predictivo.

La seleccion de genes se basé en una revision inte-
gral de la literatura revisada por pares publicada entre
2017 y 2024, utilizando términos de busqueda especi-
ficos relacionados con neuroproteccion, genética de la
EA y vias moleculares implicadas en la enfermedad.
El panel final de 15 genes se selecciond a partir de
evidencia sélida indexada en PubMed, garantizando la
inclusion de candidatos con funciones neuroprotecto-
ras bien documentadas y una participacion establecida
en mecanismos moleculares asociados a la EA. Este
abordaje especifico se disefid para priorizar aquellos
genes con las asociaciones mas solidas y reproduci-
bles, con el fin de aumentar la relevancia bioldgica y
la interpretabilidad de los andlisis posteriores.

Como resultado de esta busqueda se identificaron
15 genes de especial relevancia en la literatura cienti-
fica: APP, APOE, KL, CASP7, ABCA1, SORL1, RAB10,
PICALM, REST, PLCG2, TREML2, TMEM106B, BDNF,
DLGAP2 y MS4A1.

Se realizéd un estudio bioinformatico mediante la
aplicacion web ShinyGO v8.01 (http://bioinformatics.
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sdstate.edu/go/), que permite identificar vias metabdli-
cas y procesos bioldgicos enriquecidos dentro de una
lista especifica de genes. Los nombres de los genes
se introdujeron en la plataforma y se realiz6 un analisis
de enriquecimiento funcional para identificar las vias
metabdlicas y de sefalizacion celular asociadas a la
neuroproteccion en la EA.

El analisis incluyo la evaluacion de la significacion
estadistica de las vias identificadas teniendo en cuenta
3 criterios principales: (1) enriquecimiento relativo, que
cuantifica la razén entre la frecuencia génica obser-
vada y la esperada dentro de una via metabdlica espe-
cifica; (2) el valor de p, que evalua la significacion
estadistica de la correlacion entre un gen y una via
bioldgica; y (3) la tasa de falsos descubrimientos (TFD),
utilizada para reducir la probabilidad de resultados fal-
S0s positivos.

Los datos obtenidos se representaron mediante gra-
ficos de enriquecimiento de vias y diagramas de inte-
raccion génica, para facilitar la visualizacion de las
relaciones funcionales entre los genes seleccionados
y los procesos bioldgicos esenciales en la EA. Este
estudio no requirié autorizacion de un comité de ética,
ya que se baso en datos bioinformaticos procedentes
de fuentes de acceso publico disponibles para la
comunidad cientifica, teniendo en cuenta las conside-
raciones éticas y la reproducibilidad. Todas las meto-
dologias aplicadas garantizan la reproducibilidad del
estudio.

Se utilizé la plataforma STRING v12.0 (search tool
for the retrieval of interacting genes/proteins; https://
string-db.org/) para el estudio de las interacciones pro-
teina-proteina (IPP). Esta plataforma se utiliza amplia-
mente en bioinformatica para el andlisis de redes
funcionales de proteinas. Se introdujo un conjunto de
genes previamente identificados por su relevancia en
la patogenia de la EA, que incluyd APP, APOE, SORL1,
PICALM, BDNF, CASP7, REST, TREM2, RAB10,
TMEM106B, MS4A1, KL, ABCA1, PLCG2 y DLGAP2.

El andlisis se configurdé con un umbral de confianza
de 0.7 (confianza alta) para priorizar las interacciones
avaladas por evidencia experimental y bibliogréfica
sdlida. Se selecciond Homo sapiens como organismo
de referencia bioldgica, incorporando interacciones
basadas en evidencia experimental, coexpresion,
bases de datos de conocimiento, predicciones bioin-
formaticas y mineria de textos cientificos. Se examina-
ron los nodos con mayor conectividad (grado) por su
posible funcién reguladora en procesos celulares y
moleculares relacionados con la neurodegeneracion,

incluidos el procesamiento amiloide, el metabolismo
lipidico, la neuroinflamacién y la plasticidad sinaptica.

Resultados

Se elabor6 una tabla descriptiva en la que se desta-
caron las principales propiedades y funciones de los
genes de interés seleccionados en relacién con la EA.
La tabla 1 presenta el andlisis de 15 genes y detalla
su actividad biolégica asociada a la EA y las referen-
cias bibliograficas que respaldan su implicacién en la
enfermedad. Los resultados indican que numerosos
genes participan en vias fundamentales del desa-
rrollo de la EA. Concretamente, genes como APP,
APOE y SORL1 intervienen en el control del
metabolismo del péptido p-amiloide, un elemento cru-
cial en el desarrollo de las placas seniles asociadas a
la enfermedad.

Otros genes, como ABCA1, KL y PLCG2, participan
en el metabolismo lipidico y en la regulacion de la res-
puesta inflamatoria, procesos relacionados con la pro-
gresion de la EA.

Asimismo, los genes que confieren neuroproteccion
mediante la regulacion de la plasticidad neuronal y las
sinapsis, entre ellos BDNF, REST y DLGAP2, se aso-
ciaron al mantenimiento de la funcion cognitiva.
También se identificaron genes asociados tanto a la
apoptosis como a la estabilidad de la proteina tau,
como CASP7, TREML2 y TMEM106B, cuyas alteracio-
nes podrian contribuir a la degeneracion neuronal
observada en la EA. Los resultados ponen de mani-
fiesto la diversidad de vias bioldgicas asociadas a
estos genes y su posible influencia en el riesgo y la
evolucion de la enfermedad. Los datos de esta tabla
constituyen una base para estudios posteriores centra-
dos en el desarrollo de opciones terapéuticas funda-
mentadas en el conocimiento de las variables genéticas
relacionadas con la EA.

El andlisis bioinformatico realizado con la herra-
mienta ShinyGO 8.1 identificé multiples vias metabdli-
cas y de sefalizacion significativamente enriquecidas
en genes asociados a factores protectores frente a la
EA. Una de las vias mas relevantes, el metabolismo
del colesterol, presentd el mayor enriquecimiento
génico (59.8), con p = 0.034, e incluy6 2 genes. Esta
via resulta especialmente relevante debido a su parti-
cipacion en la formacion de las membranas celulares
y en la homeostasis lipidica, elementos fundamentales
en la patogenia de la EA (Tabla 2).

Otra via relevante fue la apoptosis en multiples
especies, que presentd un enriquecimiento de 47.7 y
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Tabla 1. Genes asociados con funciones neuroprotectoras y procesos fisiopatoldgicos en la enfermedad de Alzheimer

m Actividad bioldgica en la enfermedad de Alzheimer

APP Es una glucoproteina que desempefa un papel esencial en el mantenimiento de la homeostasis 21
neuronal, incluida la sefializacion, el desarrollo neuronal y el transporte intracelular.

APOE Tiene un papel destacado en la patogenia de la EA mediante la acumulacion del péptido amiloide-3 y de 8,22
ovillos neurofibrilares. APOE €2 se asocia con cambios neuropatolégicos leves en la EA.

KL La proteina a-Klotho participa en los procesos de envejecimiento debido a los cambios biolégicos en los 23,24
tejidos. Ademas, inhibe vias inflamatorias como NF-kB y TGF-@, que contribuyen al desarrollo de la EA.

CASP7 Desempefia un papel central en la regulacion de la apoptosis celular. Este proceso esté relacionado con 25,26
la neuropatologia de la EA, incluida la escision de APPy tau mediada por caspasas.

ABCAT Transfiere colesterol libre intracelular y fosfolipidos a APOA-1 para generar particulas nacientes de 27,28
lipoproteinas de alta densidad y mejora las propiedades de union a lipidos de APOE4.

SORL1 Retiene APP en los endosomas tempranos, lo que contribuye a las vias de degradacion endosomal y reciclaje 29,30
en las neuronas. La pérdida progresiva de SORLT induce una reduccion especifica de neuronas en APOE.

RABI10 Participa en los procesos de polarizacién neuronal, arborizacion dendritica y transporte anterégrado de 31,32
vesiculas a lo largo del axon.

PICALM Facilita la eliminacion de Ap del cerebro mediante un aumento de su translocacion a través de la barrera 33,34
hematoencefélica y desacopla la presencia de APOE €4 de sus efectos perjudiciales sobre la endocitosis.

MS4AT1 Se expresa en la membrana de las células B precursoras y maduras, pero su expresion se pierde en las 34
células plasmaticas.

DLGAP2 Es un componente fundamental de la densidad postsinaptica que participa en la regulacion de la funcion 35,36
sinaptica y la morfologia de las espinas dendriticas. La reduccion de DLGAPZ2 se asocia con un deterioro
cognitivo mas rapido, relacionado con el desarrollo de la EA y de enfermedades neuroldgicas.

BDNF Participa en el desarrollo adecuado y el mantenimiento de las neuronas dopaminérgicas, GABAérgicas, 37,38
colinérgicas y serotoninérgicas. Algunos polimorfismos del gen pueden aumentar el riesgo de
desarrollar trastornos neuropsiquiatricos.

REST Actiia como regulador maestro de los procesos de plasticidad neuronal y también proporciona una 39,40
sdlida proteccion a las neuronas frente al estrés oxidativo y la toxicidad de la proteina $-amiloide.

PLCG2 Es una enzima expresada selectivamente en la microglia y desempefia un papel fundamental en la 41,42
respuesta inmunitaria dentro de la patogenia de la EA. Ademas, se induce especificamente en la
microglia asociada a placas amiloides, lo que sugiere su implicacion en la modulacion de la inflamacién
y la eliminacion de -amiloide.

TREML2 Algunas variantes de TREML2 estan relacionadas con los niveles de tau hiperfosforilada en la treonina 43
181 y tau total en el liquido cefalorraquideo, asi como con los volimenes de estructuras cerebrales
relacionadas con la EA.

TMEM106B  Su delecion en modelos murinos acelerd el deterioro cognitivo, la parélisis, la acumulacion de tau y la 44,45

neurodegeneracion, con patrones transcripcionales similares a los observados en pacientes con
enfermedad de Alzheimer. También desempefia un papel neuroprotector, y su pérdida exacerba las

consecuencias de la patologia tau.

p = 1.3E-01. Este resultado revela la importancia de la
regulacion de la muerte celular programada en la neu-
rodegeneracion. Asimismo, la interconversion de pen-
tosas y gluconatos, sumado a los transportadores
ABC, pone de relieve su posible papel en el metabo-
lismo energético y en el transporte de lipidos y toxinas,
ya que también mostraron enriquecimientos importan-
tes (43.6 y 33.9, respectivamente).

En cuanto a las vias de sefalizacion, las de
VEGF vy neurotrofinas mostraron un enriquecimiento

considerable (25.9 y 25.6, respectivamente). Estas vias
participan en la neurogénesis, los procesos de plasti-
cidad cerebral y aspectos fundamentales de la protec-
cion neuronal. Ademas, las vias de sefalizacion NF-xB
y de regulacion de la longevidad presentaron valores
de 14.7 y 17.1, respectivamente, lo que indica su parti-
cipacion en el control de la inflamacion y el envejeci-
miento celular.

Por ultimo, cabe destacar la identificaciéon de la EA
como una via con un enriquecimiento importante (10.3),
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Tabla 2. Enriquecimiento de vias moleculares asociadas con genes implicados en la enfermedad de Alzheimer

N° de
genes

Genes Enriquecimiento
en la via relativo

3.4E-02 ABCAT, APOE Metabolismo del colesterol

1.3E-01 1 32 47.7 CASP7 Apoptosis en multiples especies

1.3E-01 1 35 43.6 KL Interconversion de pentosas y glucuronatos

1.3E-01 1 45 339 ABCAT Transportadores ABC

1.3E-01 1 59 25.9 PLCG2 Via de sefalizacion de VEGF

5.7E-02 2 119 25.6 PLCG2, BDNF Via de sefalizacion de neurotrofinas

1.3E-01 1 73 209 PLCG2 Metabolismo de los fosfatos de inositol

1.3E-01 1 79 19.3 PLCG2 Resistencia a los inhibidores de la tirosina cinasa
de EGFR

1.3E-01 1 84 18.2 PLCG2 Via de sefializacion de ErbB

1.3E-01 1 89 17.1 KL Via de regulacion de la longevidad

1.3E-01 1 97 15.7 PLCG2 Sistema de sefializacion del fosfatidilinositol

1.3E-01 1 104 14.7 PLCG2 Via de sefalizacion de NF-xB

1.1E-01 2 214 14.3 ABCAT1, CASP7 Lipidos y aterosclerosis

1.3E-01 1 109 14 PLCG2 Via de sefalizacion de HIF-1

1.1E-01 2 235 13 PLCG2, BDNF Via de sefializacion de Ras

1.3E-01 1 121 12.6 RAB10 Via de sefalizacion de AMPK

1.3E-01 1 124 12.3 PLCG2 Activacion plaquetaria

1.3E-01 1 126 12.1 PLCG2 Diferenciacion de osteoclastos

5.7E-02 3 384 11.9 APOE, APP. CASP7  Enfermedad de Alzheimer

5.7E-02 3 476 9.6 APP, BDNF, CASP7  Vias de neurodegeneracion en miltiples

lo que reafirma la relevancia de los genes analizados en
la etiologia de esta enfermedad. Las vias relacionadas
con la neurodegeneracién en diversas enfermedades
también mostraron un enriquecimiento relevante (9.6),
lo que pone de manifiesto la naturaleza compleja e inter-
conectada de los procesos perjudiciales presentes en
distintas enfermedades neurodegenerativas (Tabla 2).
El andlisis de enriquecimiento realizado con ShinyGO
indicé que Unicamente la via del metabolismo del coles-
terol alcanzé una significacion estadistica sustancial
(p < 0.05) tras la correccién por comparativas
mdltiples mediante el método de Benjamini-Hochberg
(TFD < 0.05). Las vias restantes presentaron valores
de p superiores a 0.05; por tanto, deben considerarse
tendencias exploratorias y no asociaciones definitivas.
El andlisis de enriquecimiento de vias realizado con
ShinyGO 8.1 identific6 numerosas vias bioldgicas

enfermedades

fundamentales asociadas a la regulacion de procesos
en la EA. El metabolismo del colesterol presentd el
mayor enriquecimiento, de aproximadamente 60, tal y
como se muestra en la figura 1. Este hallazgo pone de
relieve el importante papel del metabolismo lipidico en
el desarrollo de la EA. Otras vias relevantes fueron la
apoptosis en multiples especies y la interconversion de
pentosas y glucuronatos, que mostraron un enriqueci-
miento considerable, lo que indica una funcién esencial
en la regulacion del ciclo celular y el metabolismo
energético. Las vias asociadas a la sefalizacion
de VEGF vy las neurotrofinas también mostraron un
enriquecimiento considerable, lo que sugiere su parti-
cipacion en la angiogénesis y la plasticidad neuronal.

También se observé una participaciéon importante
de las vias de resistencia a los inhibidores de
la tirosina cinasa de EGFR y de sefalizaciéon de NF-kB,
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Figura 1. Analisis del enriquecimiento de vias hioldgicas mediante ShinyGO 8.1. Se muestran las vias mas
significativas segln su enriquecimiento relativo, el nimero de genes implicados y la significacion estadistica (-log
de la tasa de falsos descubrimientos).
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Figura 2. La red de vias biologicas esta significativamente enriquecida por genes asociados a la enfermedad de
Alzheimer.
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Tabla 3. Andlisis de enriquecimiento de los 15 genes candidatos mediante DAVID. Los términos significativos
(q < 0,05) incluyen membrana plasmatica, regioén perinuclear del citoplasma, exosoma extracelular y vesicula
sinaptica, lo que respalda su participacion en el transporte lipidico y la regulacion sinaptica

Categoria Término Recuento | Total de | Coincidencias Total de % Benjamini
la lista en la la
(LT) poblacion poblacion
(PH) (PT)
GOTERM_CC_DIRECT Membrana plasmatica 13 15 5597 20795 86.7 7.4E-6 8.9E-4
GOTERM_CC_DIRECT Region perinuclear 6 15 750 20795 400 9.2E-5 3.7E-3
del citoplasma
GOTERM_BP_DIRECT Transporte endosomal 3 15 69 19478 200 1.1E-3 1.8E-1
GOTERM_CC_DIRECT Exosoma extracelular 7 15 2242 20795 46.7  2.2E-3 2.6E-2
FOTERM_CC_DIRECT Vesicula sinaptica 8 15 126 20795 20.0 3.2E-3 3.4E-2
REACTOME_PATHWAY  Transduccion de 8 13 2628 11494 53.3 8.5E-3 8.1E-1
sefales
GOTERM_CC_DIRECT Balsa de membrana 3 15 21 20795 20.0 8.6E-3 6.9E-2
GOTERM_CC_DIRECT Membrana 9 15 5415 20795 60.0 1.3E-2 9.3E-2
UP_KW_CELLULAR_ Membrana 12 15 8353 18049 80.0 1.5E-2 8.1E-2
COMPONENT
GOTERM_MF_DIRECT  Union a GTPasas 3 15 293 19253 200 1.9E-2 3.8E-1
pequefas
GOTERM_MF_DIRECT  Unién a proteinas 14 15 13690 19253 93.3 5.6E-2 7.1E-1
UP_SEQ_FEATURE COMPBIAS: residuos 5 15 2242 20675 333 5.7E-2 1.0E0
acidos
UP_SEQ_FEATURE COMPBIAS: residuos 8 15 5942 20675 53.3  7.6E-2 1.0E0
polares
KEGG_PATHWAY Vias de & 10 483 8534 200 8.8E-2 1.0E0
neurodegeneracion-
miltiples
enfermedades
UP_KW_PTM Fosfoproteina 12 15 8435 14316 800 1.1E-1 5.2E-1
GOTERM_CC_DIRECT Organulo intracelular 3 15 1022 20795 20.0 1.5E-1 6.0E-1
delimitado por
membrana
UP_SEQ_FEATURE REGION: desordenada " 15 13820 20795 733 A4.8E-1 1.0E0
UP_KW_DISEASE Variante de 8 10 3955 4859 533 1.7E-1 1.0E0
enfermedad
GOTERM_CC_DIRECT Nucleoplasma 3 15 4107 20795 20.0 8.0E-1 1.0E0
UP_KW_PTM Acetilacion 3 15 3515 14316 20.0 8.9

esenciales para la inflamacién y la regulacién celular.
La diferenciacion de los osteoclastos y las vias neuro-
degenerativas en diversas enfermedades constituyeron
otro punto de interés, destacando su relevancia en la
progresion de la neurodegeneracion. La figura 1 mues-
tra el numero de genes asociados a cada via y la

significacion estadistica de los resultados, cuantificada
mediante el parametro -log(TFD). Este andlisis ofrece
una vision amplia de las vias bioquimicas probable-
mente implicadas en la EA y pone de manifiesto la
complejidad de las interacciones moleculares que par-
ticipan en la enfermedad. Asimismo, proporciona una



Tabla 4. Enriquecimiento de vias mediante Reactome y KEGG. Solo el metabolismo del colesterol mantiene
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significacion tras la correccion por la tasa de falsos descubrimientos (q < 0.05); las demas vias se presentan como

tendencias exploratorias

Claster de anotacion 1 Puntuacion de enriquecimiento: 2.69 -

GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_BP_DIRECT
GOTERM_MF_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT

Aparato de Golgi

Endosoma temprano

Endocitosis mediada por receptor
Unidn a B-amiloide

Cuerpo celular neuronal

6.0E-4
1.1E-3
1.3E-3
1.7E-3

2.5E-2

1.7E-2
1.9E-2
1.8E-1
9.9E-2

11:3E-1

Claster de anotacion 2 Puntuacion de enriquecimiento: 2.44 “

UP_KW_CELLULAR_COMPONENT
GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_BP_DIRECT
GOTERM_MF_DIRECT
GOTERM_BP_DIRECT

Endosoma

Aparato de Golgi

Proceso metabdlico del colesterol

Unién a receptor de sefalizacion

Via de sefalizacion del receptor acoplado a proteina G

1.3E-4
6.0E-4
1.8E-3
3.1E-2
1.4E-1

2.5E-3
1.7E-2
1.8E-1
4.6E-1
1.0E0

Claster de anotacion 3 Puntuacion de enriquecimiento: 1.88 -

GOTERM_CC_DIRECT
UP_KW_CELLULAR_COMPONENT
UP_KW_DISEASE
GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT
UP_KW_DISEASE
GOTERM_BP_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT
UP_KW_BIOLOGICAL_PROCESS
UP_KW_DISEASE
REACTOME_PATHWAY
UP_KW_PTM
GOTERM_CC_DIRECT
UP_KW_CELLULAR_COMPONENT
UP_KW_CELLULAR_COMPONENT
REACTOME_PATHWAY
UP_KW_BIOLOGICAL_PROCESS
REACTOME_PATHWAY
GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT
UP_KW_PTM
UP_KW_CELLULAR_COMPONENT

Endosoma

Endosoma

Enfermedad de Alzheimer
Aparato de Golgi

Superficie celular

Endosoma temprano
Amiloidosis

Axonogénesis

Endosoma de reciclaje
Endocitosis
Neurodegeneracion
Formacion de fibras amiloides
Lipoproteina

Lisosoma

Vesicula citoplasmatica
Aparato de Golgi

Transporte mediado por vesiculas
Transporte

Tréafico de membranas

Membrana del reticulo endoplasmatico

Reticulo endoplasmético
Conjugacion con Ubl

Reticulo endoplasmético

4.2E-5
1.3E-4
5.7E-4
6.0E-4
1.9E-4
1.1E-3
1.6E-3
2.3E-3
3.9E-3
5.4E-3
5.7E-3
6.0E-3
1.2E-2
1.9E-2
1.9E-2
3.9E-2
3.9E-2
9.5E-2
1.4E-1
1.9E-1
2.0E-1
2.8E-1

3.0E-1

2.5E-3
2.5E-3
6.3E-3
1.7E-2
1.7E-2
1.9E-2
8.6E-3
1.8E-1
3.6E-2
8.6E-2
2.1E-2
8.1E-1
2.0E-1
1.0E-1
8.1E-1
1.1E-1
8.1E-1
3.0E-1
1.0E0
6.8E-1
6.8E-1
6.4E-1

6.4E-1

(Continda)
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Tabla 4. Enriquecimiento de vias mediante Reactome y KEGG. Solo el metabolismo del colesterol mantiene

significacion tras la correccion por la tasa de falsos descubrimientos (q < 0.05); las demas vias se presentan como
tendencias exploratorias (continuacion)

Claster de anotacion 3 Puntuacion de enriquecimiento: 1.88 -

REACTOME_PATHWAY
REACTOME_PATHWAY
UP_KW_PTM

Metabolismo de proteinas

Modificacion postraduccional de proteinas

Enlace isopeptidico

4.0E-1
4.9E-1
5.7E-1

1.0E0
1.0E0
1.0E0

Claster de anotacion 4 Puntuacion de enriquecimiento: 1.84 “

GOTERM_MF_DIRECT

GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_BP_DIRECT
REACTOME_PATHWAY
GOTERM_BP_DIRECT

GOTERM_MF_DIRECT
UP_KW_DOMAIN
GOTERM_CC_DIRECT

Unién al receptor de particulas de lipoproteinas de

baja densidad
Aparato de Golgi

Endosoma temprano

Regulacion negativa de la expresion génica

Transporte mediado por vesiculas

Regulacion positiva de la transcripcion dependiente

de ADN
Unién a proteinas idénticas
Hélice superenrollada

Nucleo

1.6E-4

6.0E-4
1.1E-3
1.3E-3
3.9E-2
9.1E-2

1.3E-1
6.4E-1
6.5E-1

1.8E-2

1.7E-2
1.9E-2
1.8E-1
8.1E-1
8.0E-1

1.0E0
1.0E0
1.0E0

Claster de anotacion 5 Puntuacion de enriquecimiento: 1.72 “

GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT
UP_KW_CELLULAR_COMPONENT
GOTERM_CC_DIRECT
GOTERM_CC_DIRECT

Espacio extracelular

Luz del reticulo endoplasmético

Secretada
Dendrita

Region extracelular

w o W

8.3E-4
1.9E-2
2.1E-2
3.8E-2
2.0E-1

1.7E-2
1.0E-1
8.1E-2
1.8E-1
6.8E-1

Claster de anotacion 6 Puntuacion de enriquecimiento: 1.54 “

REACTOME_PATHWAY
REACTOME_PATHWAY
REACTOME_PATHWAY
REACTOME_PATHWAY

Sefializacion mediante receptores tirosina cinasa

PIP3 activa la sefializacion de AKT

Enfermedad

Sefializacion intracelular mediante segundos mensajeros

3
6
3

1.6E-2
3.0E-2
3.7E-2
3.9E-2

8.1E-1
8.1E-1
8.1E-1
8.1E-1

Cluster de anotacion 7 Puntuacion de enriquecimiento: 1.12 “

UP_KW_CELLULAR_COMPONENT
UP_SEQ_FEATURE
UP_SEQ_FEATURE
UP_KW_DOMAIN
UP_KW_DOMAIN
UP_KW_DOMAIN
UP_SEQ_FEATURE
UP_SEQ_FEATURE

UP_KW_PTM

UP_KW_PTM

Membrana celular

TRANSMEM: helicoidal

CARBOHYD: N-unida (GlcNAc...

Senal

Hélice transmembrana
Transmembrana
TOPO_DOM: citoplasmatico
TOPO_DOM: extracelular
Glucoproteina

Puente disulfuro

) asparagina

5.9E-3
5.0E-2
5.9E-2
8.0E-2
1.0E-1
1.1E-1
1.1E-1
1.4E-1
1.6E-1
1.6E-1

5.6E-2
1.0E0
1.0E0
3.9E-1
3.9E-1
3:9E-1
1.0E0
1.0E0
5.2E-1
A=)

(Contintia)



A.R. Rdbago-Monzén et al. Panel bioinformatico del Alzheimer

Tabla 4. Enriquecimiento de vias mediante Reactome y KEGG. Solo el metabolismo del colesterol mantiene
significacion tras la correccion por la tasa de falsos descubrimientos (q < 0.05); las demas vias se presentan como
tendencias exploratorias (continuacion)

Claster de anotacion 8 Puntuacion de enriquecimiento: 0.92 -

REACTOME_PATHWAY Enfermedad 3.7E-2 8.1E-1
GOTERM_BP_DIRECT Regulacion positiva de la expresion génica 3 4.7E-2 5.7E-1
REACTOME_PATHWAY Enfermedad infecciosa 3 3.2E-1 1.0E0
GOTERM_CC_DIRECT Citoplasma 3.8E-1 1.0E0
n
UP_KW_MOLECULAR_FUNCTION Hidrolasa 5.7E-2 5.8E-1
REACTOME_PATHWAY Sistema inmunitario innato 3 3.4E-1 1.0E0
REACTOME_PATHWAY Sistema inmunitario 4.0E-1 1.0E0
n
UP_KW_CELLULAR_COMPONENT Vesicula citoplasmatica 1.9E-2 8.1E-2
UP_KW_CELLULAR_COMPONENT Aparato de Golgi 4 3.9E-2 1.1E-1
GOTERM_CC_DIRECT Citosol 7 1.6E-1 6.2E-1
UP_KW_PTM Conjugacion con Ubl 5 2.8E-1 6.4E-1
GOTERM_CC_DIRECT Ndcleo 5 6.5E-1 1.0E0
UP_KW_CELLULAR_COMPONENT Citoplasma 4 8.8E-1 1.0E0
UP_KW_CELLULAR_COMPONENT Nicleo 8.9E-1 1.0E0
n
REACTOME_PATHWAY Sefializacion mediante receptores tirosina cinasa 1.6E-2 8.1E-1
GOTERM_CC_DIRECT Citoplasma 6 3.8E-1 1.0E0
REACTOME_PATHWAY Via genérica de transcripcion 3 3.9E-1 1.0E0
REACTOME_PATHWAY Transcripcion por la ARN polimerasa Il 3 4.4E-1 1.0E0
REACTOME_PATHWAY Expresion génica (transcripcion) 5.2E-1 1.0E0
n
KEGG_PATHWAY Enfermedad de Alzheimer 6.1E-2 1.0E0
GOTERM_CC_DIRECT Citoplasma 6 3.8E-1 1.0E0
GOTERM_CC_DRECT Nicleo 6.5E-1 1.0E0
n
UP_KW_BIOLOGICAL_PROCESS Metabolismo lipidico 1.4E-1 3.7E-1
UP_KW_DOMAIN Repeticion 6 3.2E-1 8.9E-1
REACTOME_PATHWAY Metabolismo 8 1.0E-1 1.0E0
evaluacioén detallada de las vias bioquimicas probable- El andlisis de enriquecimiento funcional realizado

mente implicadas en la EA y subraya la complejidad mediante el programa ShinyGO v8.01 gener6 una
de las interacciones moleculares relacionadas con la red de vias bioldgicas significativas asociadas a
enfermedad. genes que podrian contribuir a la neuroproteccién en
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Figura 3. Via metabolica del colesterol en la que se destacan los genes asociados con la proteccion frente a la

enfermedad de Alzheimer.

la EA. En esta red, los nodos representan vias meta-
bélicas y de sefalizaciéon, mientras que las aristas
indican conexiones funcionales entre genes compar-
tidos. Los datos indican que «enfermedad de
Alzheimer», «metabolismo del colesterol» y «vias de
neurodegeneracion-mdultiples enfermedades» ocu-
pan una posicion central en la red, lo que sugiere
una elevada densidad de conexiones con otras vias
bioldgicas.

Los genes protectores afectan simultdneamente a
diversas vias fisiopatologicas asociadas a la EA
(Fig. 2). La via del metabolismo del colesterol, que
presentd el mayor enriquecimiento (59.8), constituye
una de las vias mas destacadas de la red. Genes
como APOE y ABCAT respaldan esta asociacion, dado
que son conocidos por su implicacion en la homeosta-
sis lipidica cerebral y la regulacién de la acumulacién
de B-amiloide. Esta via esta estrechamente ligada a

otras vinculadas al transporte lipidico («transportado-
res ABC») y a los trastornos vasculares («lipidos y
aterosclerosis»), lo cual ilustra la interconexion entre el
metabolismo general y la degeneracion cerebral.
Asimismo, el sistema de sefalizacion de las neurotro-
finas y la via de NF-xB constituyen vias relevantes
estrechamente relacionadas con procesos inflamato-
rios, neurogénicos y sinapticos.

Estas vias estan influidas por genes como BDNF,
PLCG2 y REST, que regulan la plasticidad neuronal, la
respuesta inmunitaria microglial y la resistencia al
estrés oxidativo. Otras vias especialmente destacadas
fueron «apoptosis-multiples especies», «via reguladora
de la longevidad», «via de sefalizacion Ras» y «meta-
bolismo del fosfato de inositol», que establecen un
marco funcional que conecta la sefalizacién intracelu-
lar, la muerte celular programada y la regulacion de la
supervivencia neuronal.
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Figura 4. Via molecular de la enfermedad de Alzheimer en la que se destacan los genes protectores identificados en

el analisis bioinformatico.

La via de la EA esta significativamente interconec-
tada con vias de sefalizacion como VEGF, ErbB y
HIF-1, implicadas en la angiogénesis, el estrés celular
y la hipoxia. Esta red funcional pone de manifiesto
tanto la complejidad como la interconexion de las vias
moleculares que regulan la neuroproteccidon genética
en la EA. La identificacion de estas vias proporciona
una comprension integral de los mecanismos biol6gi-
cos que podrian constituir dianas terapéuticas para
retrasar o prevenir el deterioro cognitivo.

La validacion cruzada mediante DAVID y Reactome
corrobord la participacion de los genes seleccionados en
procesos celulares y moleculares estrechamente relacio-
nados con la neuroproteccion. El andlisis de enriqueci-
miento mostrdé una asociacion destacada con
componentes de la membrana plasmatica (13 genes,
p = 7.4 x 107, TFD de Benjamini-Hochberg = 8.9 x 1074),
la regién perinuclear del citoplasma (6 genes, p = 9.2 x
1075 TFD de Benjamini-Hochberg = 3.7 x 1079) y los
exosomas extracelulares (7 genes, p = 2.2 x 107%; TFD
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de Benjamini-Hochberg = 2.6 x 107?). Ademas, se detecto
enriquecimiento en vesiculas sindpticas (3 genes, p = 3.2
x 107, TFD de Benjamini = 3.4 x 107?) (Tablas 3 y 4).

DAVID identifico vias de sefalizacion relacionadas
con la neurodegeneracion, incluidas numerosas vias
de enfermedades (KEGG, APP-APOE-ABCAT1; p = 8,8
x 107?), lo cual coincide con los hallazgos previos
obtenidos con ShinyGO, aunque sin significacion esta-
distica tras la correccion por TFD. Estos hallazgos
refuerzan la asociacion que existe entre los genes
examinados y mecanismos celulares esenciales,
especialmente aquellos relacionados con el transporte
lipidico, la comunicacién intercelular y la plasticidad
sinéptica (Tabla 3).

Metabolismo del colesterol y sus
implicaciones en la EA

El metabolismo del colesterol es un proceso minucio-
samente regulado que comprende su absorcidn, trans-
porte, almacenamiento y excrecion en diversos tejidos
del organismo. La figura 3 ilustra la via metabdlica del
colesterol segun la base de datos KEGG, destacando
los principales procesos de transporte y procesamiento
en el colon, el higado y los érganos periféricos. Durante
la absorcidn intestinal, el colesterol de la dieta se incor-
pora a los quilomicrones, que posteriormente son trans-
portados por la circulacion sistémica.

La proteina ABCAT es esencial para la sintesis de
lipoproteinas de alta densidad nacientes al facilitar la
transferencia de colesterol a la apolipoproteina A-l
(ApoA-l). Una vez que las lipoproteinas entran en la
circulacién, experimentan diversas modificaciones faci-
litadas por proteinas como LCAT, CETP y PLTP, que
regulan la transferencia de colesterol entre distintos
compartimentos lipidicos. El colesterol transportado
por las lipoproteinas de baja densidad (LDL) es cap-
tado por los tejidos periféricos y el higado a través del
receptor de LDL, lo que facilita su internalizacion y
reciclaje.

La hidrdlisis lisosomal facilitada por LAL en el higado
permite movilizar el colesterol para procesos metabd-
licos, incluida la biosintesis de esteroides y la
produccién de acidos biliares. Asimismo, proteinas
transportadoras como ABCGS5/ABCG8 favorecen la
excrecion del colesterol hacia la bilis, constituyendo un
mecanismo esencial para su eliminacion.

Numerosos elementos representados en la figura,
entre ellos ApoE, ApoC-ly ApoB-100, se han asociado
a la modulacién del metabolismo del colesterol y a su
relacion  con  trastornos  neurodegenerativos,

TREML2

DLGAP2

TMEM1068

Figura 5. Red de interaccion proteina-proteina generada
en STRING, que refleja su papel clave en el
procesamiento de amiloide y la neurodegeneracion.

particularmente la EA. Las variantes del gen APOE se
han estudiado ampliamente por su influencia sobre la
acumulacion de B-amiloide y la funcionalidad de la
barrera hematoencefalica. El estudio bioinformético de
estos genes puede aportar informacion relevante sobre
las variables protectoras que influyen en la probabili-
dad de desarrollar EA.

Procesos moleculares implicados en la EA

La figura 4 muestra la via molecular de la EA segun
la base de datos KEGG, destacando los principales
procesos perjudiciales asociados a la acumulacion de
B-amiloide (Ap), la disfuncién mitocondrial, las altera-
ciones de la sefalizacion celular y la apoptosis neuro-
nal. El acontecimiento principal en la progresion de la
EA es la generacion y acumulacion de péptidos Ap,
resultantes del procesamiento anémalo de la APP.

En la ilustracion, la APP es escindida por secretasas
(B-secretasa y y-secretasa), generando fragmentos
perjudiciales que se agregan en pequenos conglome-
rados y forman placas extracelulares. La disminucion
de la eliminacion de AP, favorecida por la resistencia
a la insulina y la hiperinsulinemia, agrava el avance de
la enfermedad. La acumulacién de Ap activa multiples
vias de sefalizacion que afectan a la homeostasis
celular. Se activan las vias de sefializacién del calcio
(CaMKIl, IP3R) y el estrés del reticulo endoplasmatico
(PERK, ATF4), lo cual provoca disfuncion sinaptica y
muerte neuronal.
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Las mitocondrias desempefian una funcion funda-
mental en la enfermedad, ya que el estrés oxidativo y
la disfuncioén de la fosforilacion oxidativa provocan un
aumento de las especies reactivas de oxigeno, que
dafan las células nerviosas e inducen su apoptosis.
Un mecanismo fundamental consiste en el aumento de
la fosforilacion de la proteina tau (MAPT), que da lugar
a la formacién de ovillos neurofibrilares y compromete
la integridad neuronal. El gréfico muestra la relacion
entre la via de sefalizacion de la cinasa GSK3p, que
facilita la adicion de grupos fosfato a tau, y otros meca-
nismos perjudiciales para las neuronas, como la dis-
funcion de la autofagia y la inflamacién inducida por la
activacion de la microglia.

Diversos genes representados en la imagen (APOE,
LPL, GSK3p, CASP3) se han estudiado ampliamente
por su influencia sobre el avance de la EA. En particu-
lar, APOE facilita la eliminacion de Ap, mientras que la
variante APOE4 se asocia a un mayor riesgo de desa-
rrollar la enfermedad. El estudio bioinformatico de estos
genes contribuye a identificar posibles factores protec-
tores y procesos bioldgicos que pueden ser fundamen-
tales para desarrollar opciones terapéuticas dirigidas.

Interacciones proteina-proteina

El andlisis de redes de STRING revel6 una relacion
altamente interconectada entre los genes/proteinas
evaluados. La APP constituye el elemento central de
la red y establece conexiones sdlidas con pro-
teinas esenciales como APOE, SORL1, PICALM,
BDNF y CASP?7. Esta interconexién pone de manifiesto
su funcién fundamental en el metabolismo amiloide, el
mantenimiento de la homeostasis sinaptica y los pro-
cesos asociados al estrés neuronal (Fig. 5).

Las interacciones se representaron mediante enla-
ces codificados por colores segun la evidencia dispo-
nible: verde (interacciones obtenidas mediante
estudios in vitro o in vivo); azul (coexpresion en
mdltiples conjuntos de datos transcriptémicos); negro
(coocurrencia en la literatura cientifica); amarillo (pre-
dicciones obtenidas mediante mineria de textos);
morado/rosa (asociaciones documentadas en bases de
datos integradas de interacciones).

Proteinas como REST, TMEM106B, TREM?2,
KLy MS4AT1 se localizaron en la periferia de la red; aun-
que presentan menos conexiones directas, desempefan
funciones en la neuroproteccion, el control de la res-
puesta inflamatoria, el metabolismo lipidico y la funcién
singptica. Estos datos indican que, aunque no

constituyen nodos centrales, estas proteinas actian
como moduladores dentro de las vias relacionadas con
la EA.

El estudio de IPP realizado mediante la plataforma
STRING reveld una red de 15 nodos, cada uno de los
cuales representaba proteinas relacionadas con la pato-
genia de la EA, interconectados mediante 15 aristas
correspondientes a relaciones funcionales directas. El
grado medio de conectividad fue de 2, lo que indica una
interconectividad moderada entre los nodos, con protei-
nas centrales como APP y APOE que presentaban un
mayor numero de conexiones y actuaban como nodos
principales de la red. El coeficiente medio de agrupa-
miento local (0.535) indica una arquitectura coherente
en la que varios nodos comparten conexiones y esta-
blecen subredes funcionales, lo que refleja actividades
moleculares interrelacionadas. Asimismo, la observa-
cion de 15 interacciones, frente a las 4 aristas espera-
das, demuestra un grado de conectividad superior al
que cabria esperar por azar. El valor de enriquecimiento
de IPP (p = 5.37 x 1079) respalda esta evidencia, indi-
cando un enriquecimiento estadisticamente significativo
de las interacciones y sugiriendo que las proteinas exa-
minadas participan conjuntamente en vias bioldgicas
fundamentales relacionadas con el metabolismo ami-
loide, la regulacidn sinaptica y los procesos neurodege-
nerativos caracteristicos de la EA.

Discusion

Los resultados del presente analisis bioinformatico
apuntan a que multiples genes pueden actuar como
factores protectores frente a la EA y influyen en proce-
sos fundamentales tales como el metabolismo lipidico,
la plasticidad sinaptica, la neuroinflamacion y la super-
vivencia neuronal. Mediante métodos computacionales
se identificaron vias metabdlicas y de sefalizacion
relevantes que vinculan estos genes con los mecanis-
mos de la enfermedad y de proteccion, lo que puede
contribuir al desarrollo de nuevas estrategias terapéu-
ticas para el manejo de la EA.

El andlisis de enriquecimiento revel6 que Unicamente
la via del metabolismo del colesterol mostré una signi-
ficacién estadistica sdlida tras la correccion por com-
paraciones multiples, lo cual refuerza su papel en la
regulacion lipidica cerebral y en los mecanismos neu-
roprotectores. Las demas vias, aunque biolégicamente
plausibles, deben considerarse hipdtesis exploratorias
que requieren validacion en modelos experimentales y
cohortes de mayor tamafio.
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Los resultados de la validacion cruzada mediante
DAVID y Reactome amplian y refuerzan los hallazgos
preliminares obtenidos con ShinyGO. El enriqueci-
miento observado en la membrana plasmatica y los
exosomas extracelulares indica que los genes analiza-
dos desempefan un papel activo en la regulacion del
transporte de lipidos y proteinas, procesos esenciales
para la homeostasis neuronal y la prevencién de la
acumulacion de B-amiloide.

Este hallazgo concuerda con estudios recientes que
destacan la funcién de las vesiculas extracelulares en
la eliminacién de agregados proteicos y la modulacion
de la neuroinflamacion. La asociacién con las vesicu-
las sindpticas respalda el concepto de que variantes
como BDNF y DLGAP2 influyen tanto en la plasticidad
sinaptica como en la resiliencia cognitiva, tal como
indican estudios recientes sobre factores genéticos
protectores frente al desarrollo de la EA™. Aunque la
via de neurodegeneracion en muchas patologias no
alcanzd significacion estadistica tras la correccién por
TFD, su identificacion constante mediante distintas
herramientas (ShinyGO y DAVID) indica una impor-
tante relevancia bioldgica, en consonancia con la lite-
ratura que relaciona genes como APOE y ABCAT con
el metabolismo del colesterol y la modulacion de la
respuesta inflamatoria®.

Este andlisis presenta limitaciones importantes. La
seleccion de genes a partir de la literatura publicada
entre 2017 y 2024 podria haber generado un sesgo de
seleccion al omitir genes menos estudiados. El analisis
bioinformatico se realizd predominantemente mediante
ShinyGO, con apoyo adicional de DAVID y Reactome,
sin incluir otras plataformas, lo cual podria limitar la
exhaustividad de los resultados. Este andlisis es exclu-
sivamente computacional y se basa en una lista res-
tringida de genes; por tanto, son necesarios estudios
de validacion experimental y posteriores analisis inte-
gradores para confirmar y ampliar estos hallazgos.
Teniendo en cuenta estas limitaciones, el andlisis esta-
blece una base sdlida para futuras investigaciones que
integren validacién experimental y metodologias émi-
cas exhaustivas.

El alelo APOE €2 es la unica variante identificada
hasta el momento que reduce la probabilidad de desa-
rrollar EA. Un estudio en pacientes homocigotos
para APOE €2 mostréd una menor acumulacion de pla-
cas seniles y una mejor capacidad cognitiva en com-
paracion con otros genotipos, a pesar de la edad
avanzada'.

Asimismo, el transportador ABCA1 aumenta la lipi-
dacién de APOE, lo cual favorece la eliminacion de

B-amiloide. Lafranco et al. (2020) demostraron que la
activacion de ABCAT1 mediante agonistas nucleares
redujo de forma considerable el depdsito de amiloide
y la neuroinflamacion en modelos animales'.

El BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro)
regula la modulacién sinaptica y el envejecimiento neu-
ronal, y desempefa un papel esencial en la plasticidad
sinaptica y la memoria. Los polimorfismos del BDNF se
correlacionan con una reduccién del volumen del hipo-
campo y un mayor riesgo de EA'S. Las intervenciones
basadas en ejercicio aerobico se han asociado
con un aumento de las concentraciones sanguineas
del BDNF y con mejoras cognitivas en personas mayo-
res con deterioro leve.

Asimismo, nuestro analisis bioinformatico ha identi-
ficado REST, un represor transcripcional que modula
genes relacionados con el estrés oxidativo y la muerte
celular, como un factor neuroprotector durante el
envejecimiento. Lu et al. (2014) demostraron
que REST esta ausente en el cerebro de personas
con EA, mientras que se encuentra presente en adul-
tos con funcion cognitiva conservada. Lam et al.
(2023) sefalaron que REST regula genes relaciona-
dos con la autofagia y la supervivencia neuronal en
modelos humanos in vitro'.

La proteina a-Klotho (KL) modula tanto la longevidad
cerebral como la resistencia a la neurodegeneracion y
es un marcador de longevidad y neuroproteccion. Chen
et al. (2023) observaron que los individuos portadores
del haplotipo KL-VS presentaban concentraciones mas
bajas de tau y amiloide en el liquido cefalorraquideo y
una mejor memoria episddica, incluso en presencia de
alelos APOE 4'8. Este hallazgo respalda el concepto
de que las modificaciones genéticas beneficiosas
podrian atenuar factores de alto riesgo.

El gen PLCG2 ha sido reconocido recientemente
por su doble funcién en la modulacién de la microglia
mediante la inmunorregulacién y la homeostasis neu-
ronal. El polimorfismo p.P522R se asocia con una
menor inflamacién y una mejor regulacién del depdsito
de AB'®. Asimismo, TMEM106B, que interviene en el
trafico lisosomal y la homeostasis proteica, parece ate-
nuar el dafio sinaptico y la acumulacién de tau, como
muestran estudios realizados en modelos animales de
EA y degeneracién lobar frontotemporal®®.

El andlisis de la red de IPP realizado mediante
STRING indica que APP actda como un nodo central y
establece conexiones significativas con APOE, SORLI,
PICALM y BDNF, lo que confirma su papel fundamental
en el metabolismo amiloide, el trafico vesicular y la
plasticidad neuronal. Este resultado concuerda con
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estudios previos que destacan a APPcomo regulador
esencial tanto en el desarrollo de placas amiloides
como en los mecanismos que contribuyen a la disfun-
cion sinaptica y la neurodegeneracion.

El enriquecimiento estadisticamente significativo de
lared (p =5.37 x 1079 y el coeficiente de agrupamiento
local (0.535) indican una notable cohesion funcional,
lo que sugiere que las proteinas analizadas actuan
dentro de redes interconectadas que regulan procesos
relacionados con la homeostasis neuronal, la res-
puesta inflamatoria y el metabolismo lipidico. Estas
conexiones ponen de manifiesto la complejidad de las
vias bioldgicas relacionadas con la enfermedad y
sugieren que las alteraciones en estos nodos podrian
exacerbar las cascadas destructivas de la EA.
Asimismo, se identificaron distintas subredes modula-
res con funciones definidas: proteinas como APOE,
ABCA1 y SORL1, relacionadas con el metabolismo
lipidico; CASP7, vinculada al control de la apoptosis; y
moléculas como REST, TREM2 y MS4A1, relevantes
para los mecanismos neuroprotectores e inflamatorios.
Este método de andlisis de redes no solo corrobora
informacién previamente documentada, sino que tam-
bién abre nuevas vias para investigar nodos periféri-
cos, como KL y TMEM106B, cuyas funciones en la
regulacion sindptica y la resiliencia neuronal requieren
estudios experimentales adicionales.

El andlisis de la red de IPP realizado mediante
STRING indica que la APP actia como un nodo central,
estableciendo conexiones significativas con APOE,
SORL1, PICALM y BDNF, lo cual confirma su papel
fundamental en el metabolismo amiloide, el tréfico vesi-
culary la plasticidad neuronal. Este resultado concuerda
con estudios previos que destacan a APPcomo regula-
dor esencial tanto en el desarrollo de placas amiloides
como en los mecanismos que contribuyen a la disfun-
cion sinaptica y la neurodegeneracion.

Tanto el enriquecimiento estadisticamente significa-
tivo de la red (p = 5.37 x 10'%) como el coeficiente de
agrupamiento local (0.535) indican una notable cohe-
sion funcional, lo que sugiere que las proteinas anali-
zadas actuan dentro de redes interconectadas que
regulan procesos relacionados con la homeostasis
neuronal, la respuesta inflamatoria y el metabolismo
lipidico. Estas conexiones ponen de manifiesto la com-
plejidad de las vias bioldgicas relacionadas con la
enfermedad y sugieren que las alteraciones en estos
nodos podrian exacerbar las cascadas destructivas de
la EA. Asimismo, se identificaron distintas subredes
modulares con funciones definidas: proteinas
como APOE, ABCAT1 y SORLIT, relacionadas con el

metabolismo lipidico; CASP7, vinculada al control de la
apoptosis; y moléculas como REST, TREM2 y MS4A1,
relevantes para los mecanismos neuroprotectores e
inflamatorios. Este método de analisis de redes no solo
corrobora informacién previamente documentada, sino
que también abre nuevas vias para investigar nodos
periféricos, como KL y TMEM106B, cuyas funciones en
la regulacion sindptica y la resiliencia neuronal requie-
ren estudios experimentales adicionales.

Conclusiones

El presente andlisis bioinformatico identificé un grupo
de genes que podrian conferir efectos protectores
frente a la EA, aportando evidencia funcional sobre su
participacion en vias bioldgicas fundamentales, como
el metabolismo del colesterol, la plasticidad sinaptica,
la neurogénesis, la sefializacién inflamatoria y la regu-
lacion de la longevidad celular. Entre estos genes se
encuentran APOE ¢2, KL, ABCA1, PLCG2 y REST, que
actlan como reguladores esenciales de mecanismos
capaces de mitigar la etiologia de la EA mediante la
reduccion de la acumulacién de f-amiloide, el mante-
nimiento de la integridad neuronal y la modulacion de
la respuesta inmunitaria en el sistema nervioso central.
Los resultados subrayan la necesidad de evaluar no
solo los genes de riesgo, sino también aquellos que
confieren resiliencia o resistencia bioldgica frente al
deterioro cognitivo. Este abordaje ofrece una compren-
sién intergal de la heterogeneidad clinica de la EA y
abre nuevas posibilidades para el desarro-
llo de estrategias terapéuticas centradas en la
manipulacion génica y la medicina de precision.
Futuras investigaciones cientificas y clinicas
deberan confirmar la relevancia funcional de estos
genes en modelos bioldgicos y cohortes humanas que
establezcan su utilidad como biomarcadores prondsti-
cos o dianas terapéuticas neuroprotectoras.

En lineas generales, estos datos subrayan el papel
fundamental del metabolismo lipidico, especialmente
el del colesterol, en la neuroproteccion frente a la EA.
El caracter exploratorio de este andlisis bioinformatico
y la modesta significacion estadistica de las vias iden-
tificadas ponen de manifiesto la necesidad de realizar
estudios adicionales con validacion cruzada y modelos
bioldgicos para reforzar estas asociaciones.
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Resumen

Antecedentes: Pocos estudios han analizado la frecuencia de deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia asociados a la
enfermedad de Parkinson (EP) y su relacion con la duracion de la enfermedad en la EP de inicio temprano (EPIT).
Objetivo: Describir y comparar la frecuencia de DCL y demencia en pacientes con EPIT que presentan corta, media y larga
evolucion de la enfermedad. Método: Se analizaron datos de 168 individuos con EPIT, clasificados segun la duracion de la
enfermedad: corta (1-8 afios, n = 44), media (9-16 afios, n = 88) y larga (> 16 afios, n = 36). La duracion de la enfermedad
se definié como el numero de afios entre el primer sintoma motor cardinal de EP (autorreportado y descrito en el expediente
clinico) y el momento de la evaluacion. Los pacientes se clasificaron con cognicion normal, DCL, demencia y deterioro
cognitivo + depresion grave. El rendimiento cognitivo en las pruebas y la frecuencia de los estados cognitivos se compara-
ron entre los grupos. Resultados: No hubo diferencias significativas entre los grupos en el rendimiento cognitivo, excepto
en la prueba de dibujo del reloj. Tampoco hubo diferencias en los distintos estados cognitivos. Conclusiones: En los
pacientes con EPIT, no hubo diferencias en el rendimiento cognitivo ni en la frecuencia de DCL entre los grupos segun la
duracion de la enfermedad. Estos hallazgos podrian indicar que el DCL se mantiene estable y que la demencia es infrecuente
en pacientes menores de 70 afios a pesar de una larga evolucion de la enfermedad; no obstante, se deberan llevar a cabo
estudios longitudinales para confirmar el hallazgo.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson. Deterioro cognitivo leve. Demencia. Cognicion. Pruebas neuropsicoldgicas.
Enfermedades del sistema nervioso.

Abstract

Background: Few studies have analyzed the frequency of Parkinson’s disease (PD) associated mild cognitive impairment
(PD-MCI) or dementia (PD-D), and its association with disease duration in the specific population of early-onset PD (EOPD).
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Objectives: To describe and compare the frequency of PD-MCI and PD-D in patients with EOPD with short-, mid-, and
long-disease duration. Methods: Data from 168 individuals with EOPD who were categorized as having short (1-8 years,
n = 44), mid (9-16 years, n = 88), and long disease durations (> 16 years, n = 36) were examined. Disease duration was
defined as years from the onset of the first cardinal PD motor symptoms (self-reported and described in the clinical record)
to the time of assessment. Patients in each disease duration group were classified according to whether they had normal
cognition, PD-MCI, PD-D, and with cognitive impairment + severe depression. Cognitive performance on all tests and the
frequency of cognitive statuses were compared between groups. Results: With the exception of the clock drawing test, no
significant between-group differences were found in cognitive performance. There were no differences between the groups
in terms of the frequency of normal cognition, PD-MCI, or PD-D. Conclusions: In our sample of patients with EOPD, no
differences in cognitive performance or frequency of PD-MCI or PD-D were found between disease duration groups. These
findings could indicate that MCI in EOPD remains stable and that PD-D is rare in patients under 70 years despite long disease
duration, although further longitudinal studies should be carried out.

Keywords: Parkinson’s disease. Mild cognitive impairment. Dementia. Cognition. Neuropsychological tests. Nervous system

diseases.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson de inicio temprano
(EPIT) se define como la enfermedad de Parkinson
(EP) con inicio de sintomas motores antes de los 50
afnos y representa entre el 3-7% del total de los casos
de EP'. El deterioro cognitivo ha sido reconocido como
un sintoma no motor frecuente de la EP2. No obstante,
los primeros estudios en el tema solo conceptualizaron
las formas mayores de disfuncidn cognitiva (es decir,
demencia) y basaron el diagndstico en criterios clinicos
no especificamente adaptados al perfil cognitivo de la
EP3; en este sentido, las formas leves de deterioro
cognitivo podian pasar desapercibidas. Estos concep-
tos influyeron en los primeros estudios de las décadas
de 1980, 1990 y principios de los 2000 que describie-
ron las caracteristicas cognitivas de la EPIT, conclu-
yendo que esta no estaba asociada con deterioro
cognitivo (mayor)*®. Los informes que abordan el perfil
cognitivo especifico de la EPIT son escasos y con
resultados heterogéneos. Por ejemplo, Caccappolo et
al.” informaron que la muestra de EPIT evaluada, inde-
pendientemente del estado de mutaciéon genética
(especificamente si los participantes presentaban una
mutacion en parkin o no), mostraba una funcién cog-
nitiva normal. En contraste, un estudio previo de
Hietanen y Teravainen® hallé que los pacientes con
EPIT obtenian puntuaciones mas bajas que un grupo
control emparejado por edad en tareas que implicaban
habilidades visuoconstructivas, atenciéon visual y
memoria.

En las Ultimas décadas, una extensa investigacion
ha identificado los diferentes tipos de disfuncién cog-
nitiva asociados a la EP. En 2007 se publicaron crite-
rios especificos para el diagnéstico de la demencia

asociada a la EP (D-EP)°, seguidos en 2012 por los
criterios diagnodsticos de deterioro cognitivo leve aso-
ciado a la EP (DCL-EP)'°, reportando prevalencias del
30y 19-38%, respectivamente. Mas recientemente, se
ha descrito una frecuencia similar del DCL-EP en la
EPIT'". El DCL-EP se refiere a un grado de deterioro
cognitivo que no es normal para la edad, pero en el
que las actividades funcionales se mantienen esencial-
mente normales. También se asocia a un mayor riesgo
de desarrollar demencia'®. Un estudio hallé que el 27%
de los pacientes con DCL-EP, en el momento del diag-
nostico de EP, desarrolld D-EP frente al 1% de los
pacientes sin DCL en un seguimiento de 3 afios's. De
manera similar, otro estudio encontré que el 62% de
los pacientes inicialmente clasificados con DCL-EP
desarrolld demencia en 4 afios™. Se debe mencionar
que hay pocos estudios que traten especificamente el
DCL-EP en la EPIT y, hasta donde sabemos, no existen
estudios que hayan analizado la progresién del DCL-EP
a D-EP ni las variables asociadas con los diferentes
grados de deterioro cognitivo en esta poblacion.

Los factores méas estrechamente ligados al DCL-EP
en la poblacion general con EP son la edad avanzada,
la duracion de la enfermedad y la gravedad de los sin-
tomas motores'. Se ha reportado una prevalencia acu-
mulada superior al 80% de D-EP tras 20 afios de
evolucion de la enfermedad'®, con un aumento de la
prevalencia también relacionado con la edad y la dura-
cién de la enfermedad'®. Por ejemplo, Aarsland et al.”
informaron una asociacion entre la edad basal y el
riesgo de desarrollar D-EP, a pesar de no encontrar
efecto de la edad al inicio de los sintomas. De manera
similar, Williams-Gray et al.'’® encontraron que la edad
era un predictor de demencia posterior. También infor-
maron que la incidencia de demencia aumentaba con

115



116

Se analizaron los expedientes de los
pacientes con EP a quienes se les
realizé una evaluaciéon neuropsicolégica
durante la condicion farmacolégica
ON entre enero 2011 y marzo 2020

Criterios de inclusion:
« Inicio de sintomas motores antes
de los 50 afios (EPIT). n =173

l

Criterios de exclusion:
« Datos incompletos (n = 2)
« Sin educacién formal (n = 1)
» Comorbilidades neurologicas
n =168

— )

Duracién media (9-16 afios)
n=2388

l

Los participantes de cada grupo
fueron clasificados de la siguiente
manera:

» Cognicion normal

* DCL-EP

- D-EP

« Deterioro cognitivo con

depresion grave

Duracién corta (1-8 afios)
n=44

Duracién larga (> 16 afios)
n =36

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de participantes.

la duracion de la enfermedad en una cohorte con
seguimiento de 10 afos.

Hasta donde sabemos, pocos estudios han anali-
zado la frecuencia del DCL-EP y su asociacion con la
duracién de la enfermedad y la edad en la poblacion
especifica de individuos con EPIT. En este sentido, el
objetivo de este estudio fue examinar la frecuencia del
DCL-EP y D-EP en pacientes con EPIT y con duracio-

Materiales y métodos

Este estudio se llevd a cabo de conformidad con las
directrices de la declaracion STROBE para la presen-
tacion de estudios observacionales.

Participantes

nes de enfermedad a corto, medio o largo plazo. Con
base en la literatura revisada, planteamos la hipétesis
de que la frecuencia del DCL-EP y posiblemente de
D-EP aumentaria con la duracion de la enfermedad.

El presente informe es un estudio retrospectivo que
analizé datos existentes de 168 pacientes con EPIT
evaluados entre enero de 2011 y marzo de 2020 en
la clinica de trastornos del movimiento del Hospital
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de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, un centro publico nacional de referencia para
EP en la Ciudad de México. De acuerdo con el
consenso reciente, nos referimos a EPIT como
aquellos casos con inicio de sintomas motores antes
de los 50 afios'.

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité
de Investigacién y Etica del hospital Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Los datos incluidos en este manus-
crito se obtuvieron en cumplimiento de las normativas
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, registro n.°
R-2021-3601-051. La investigacion se llevo a cabo de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Todos los par-
ticipantes firmaron un consentimiento informado para
formar parte del estudio y para la publicaciéon de los
datos.

El diagnostico de EP se establecié de acuerdo con
los criterios del UK Brain Bank'®. Los criterios de exclu-
sion incluyeron enfermedades neuroldgicas comorbi-
das, déficits visuales o auditivos significativos no
corregidos y bajo nivel educativo (< 6 afios). También
se excluyeron pacientes con registros o evaluaciones
incompletas. La figura 1 muestra el flujo de seleccion
de los participantes. Todas las evaluaciones clinicas y
neuropsicoldgicas se realizaron durante la condicién
farmacoldgica ON.

Evaluacion motora

La evaluacion clinica fue realizada por un especia-
lista en trastornos del movimiento e incluyd la subes-
cala motora de la Unified PD Rating Scale IlI?° y la
clasificacién de Hoehn y Yahr?'. La duracién de la
enfermedad se calculé como los afios desde el inicio
de los sintomas motores cardinales. Las dosis diarias
equivalentes de levodopa se calcularon de acuerdo
con la formula estandar®?.

Evaluacion neuropsicoldgica

Todas las evaluaciones neuropsicolégicas se com-
pletaron en una o dos sesiones consecutivas. Los
pacientes realizaron una bateria de pruebas neuropsi-
coldgicas para evaluar los siguientes dominios: aten-
cion/memoria de trabajo, memoria, lenguaje, funciones
visuoespaciales y funcion ejecutiva, segun lo sugerido
por la International Movement Disorder Society'®.
Todas las pruebas neuropsicoldgicas incluyeron datos
normativos corregidos por edad y nivel educativo,
excepto la prueba del dibujo del reloj, para la cual se
utilizaron los criterios de correccion y puntos de corte

Tabla 1. Instrumentos de evaluacién neuropsicolégica
utilizados para evaluar la cognicion en la muestra de
enfermedad de Parkinson de inicio temprano

Atencion/ Digitos en orden inverso?

memoria de

trabajo Digitos en orden directo®
Prueba Stroop color-palabra, condicion de
interferencia®

Memoria Lista de palabras: recuerdo inmediato y diferido®
Prosa: recuerdo inmediato y diferido?

Lenguaje Semejanzas?®
Denominacion?

Funcion Copia del reloj?

visuoespacial )
Disefio con cubos?

Funcién
ejecutiva

Wisconsin Card Sorting Test® (Heaton et al., 1997)
Fluencia por categorias y letras®
Dibujo del reloj®

2Programa Integrado de Exploracion Neuropsicoldgica Test Barcelona®, normas
de estandarizacion mexicanas por Villa-Rodriguez®.

bStrnop Color Word Tests®, normas de estandarizacién mexicanas por Rivera et al.®’.
°Neuropsi Atencion y Memoria*'. Se utilizaron las normas del manual de la prueba.
dCriterios de correccion de 10 puntos por Cacho et al.%.

eWisconsin Card Sorting Test*2. Se utilizaron las normas del manual de la prueba.

establecidos por Cacho et al.?%. La tabla 1 proporciona
informacién sobre las pruebas y los datos normati-
vos utilizados para evaluar cada dominio. Ademas,
se utilizé el subtest de vocabulario de la Escala de
Inteligencia Wechsler para Adultos [lI>** como
indicador del nivel de inteligencia premoérbido. La
adaptacion espafiola®® del inventario de depresion de
Beck (BDI)*® se utilizo para evaluar los sintomas
depresivos. Se puede encontrar mdas informacion
sobre el protocolo de evaluacion neuropsicoldgica en
Seubert-Ravelo et al.".

Clasificacion del estado cognitivo,
diagnéstico del DCL-EP o D-EP

Los pacientes en cada grupo de duracién de la enfer-
medad fueron clasificados en una de las siguientes
cuatro categorias de acuerdo con sus caracteristicas
cognitivas: (1) Cognicién normal, pacientes cuyas pun-
tuaciones en todas las pruebas cognitivas se encon-
traban dentro del rango normal o aquellos que
obtuvieron puntuaciones por debajo de -1 desviacién
estandar (DE) en una o0 mas pruebas pero no cumplian
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los criterios diagndsticos de DCL-EP; (2) DCL-EP;
(3) D-EP; y (4) deterioro cognitivo + depresion grave,
pacientes que cumplian los criterios cognitivos (numero
y gravedad de las pruebas cognitivas afectadas) y de
afectacion funcional (sin deterioro significativo) para
DCL-EP, pero que no podian recibir un diagndstico
formal debido a la presencia de sintomas depresivos
graves que podian haber contribuido al deterioro
cognitivo.

El diagnostico del DCL-EP o D-EP se alcanzé utili-
zando los criterios de la Movement Disorder
Society para DCL-EP'® y D-EP®. En ambos casos, se
utilizé un punto de corte de dos DE por debajo de la
media o el percentil 10, dependiendo de la informacion
normativa proporcionada por cada prueba, para distin-
guir entre cognicion normal y deteriorada. Considerando
los hallazgos de Goldman et al.?” sobre la sensibilidad
y especificidad optimas, se utilizd un punto de corte de
dos DE. La informacién sobre el funcionamiento en la
vida diaria, esencial para distinguir entre DCL-EP y
D-EP, se obtuvo mediante entrevistas semiestructura-
das con los pacientes y un familiar cercano. Para mas
informacion sobre el algoritmo diagndstico, consultar
Seubert-Ravelo et al."'. Dado que la depresién mayor
es un criterio de exclusién para DCL-EP y D-EP segun
los criterios diagndsticos de la MDS, los pacientes con
sintomas depresivos graves (BDI > 30) fueron exclui-
dos del andlisis posterior utilizado para determinar la
frecuencia del DCL-EP y D-EP. El diagndstico inicial
del DCL-EP o D-EP fue realizado por el neuropsicélogo
capacitado que llevo a cabo la evaluacion. Todos los
diagndsticos y asignaciones a los grupos de estado
cognitivo fueron posteriormente revisados por otro
investigador capacitado, de acuerdo con los criterios
mencionados, para los fines de este estudio.

Grupos segun duracion de la enfermedad

Tanto los sintomas como el avance de la EP se cla-
sifican segun mdltiples criterios®®, y en la actualidad no
existe consenso sobre qué punto de corte utilizar al
referirse a evolucion temprana, corta, media o larga de
la enfermedad. Por ejemplo, la evolucion corta se ha
descrito como < 2 0 3.5 afos de evolucion, mientras
que la EP avanzada se ha descrito con una duracion
media de la enfermedad de aproximadamente 10
anos?®%. No obstante, esta clasificacion no se aplica
completamente a la EPIT, ya que se ha reportado que
los pacientes con inicio de la enfermedad antes de los
50 afios presentan un avance mas lento en ciertos
aspectos de la enfermedad®' y pueden sobrevivir con

la enfermedad durante 20-40 afios 0 mas. En este
sentido, teniendo en cuenta la ausencia de criterios
para clasificar la duracion de la EPIT y el amplio rango
de evolucién de la enfermedad entre nuestros pacien-
tes, dividimos nuestra muestra en 3 grupos para los
fines de este estudio y andlisis de datos: evolucién
corta (1-8 afios), media (9-16 afios) y larga (> 16 afos).

Analisis estadisticos

Se observaron datos faltantes en algunas pruebas
debido a circunstancias aleatorias en una minoria de
los casos (< 10% por variable). Dado que estos casos
fueron poco frecuentes, los andlisis estadisticos se
realizaron mediante eliminacion por pares.

Los datos no cumplieron con los supuestos requeri-
dos para estadistica paramétrica, incluidas diferencias
en el tamafo de los grupos y la falta de distribucién
normal para la mayoria de las variables, segun lo deter-
minado por pruebas de Shapiro-Wilk. En este sentido,
se utilizaron pruebas de Kruskal-Wallis para evaluar si
el rendimiento en las pruebas dentro de cada dominio
cognitivo diferia entre los tres grupos de duracion de
la enfermedad (Tabla 1). Debido a las diferencias sig-
nificativas de edad entre los grupos, se utilizaron pun-
tuaciones estandarizadas, ajustadas por edad y nivel
educativo, para todas las comparaciones, y la signifi-
cacion se defini6 como p < 0.05. Para reducir la
probabilidad de errores tipo | derivados de compara-
ciones multiples, se aplicé una correccion de Bonferroni
(p < 0.002). Las comparativas por pares posteriores se
realizaron utilizando el procedimiento de Dunn con
correccion de Bonferroni para comparaciones multi-
ples®. Se presentan los valores de p ajustados para
las pruebas post hoc.

Todos los casos fueron revisados de forma indepen-
diente para determinar su estado cognitivo, categorizado
como cognicién normal, DCL-EP, D-EP o deterioro cog-
nitivo + depresion grave. Se obtuvieron frecuencias para
cada categoria de estado cognitivo (corta, media y larga
duracion). Se utilizoé una tabla de contingencia de dos
vias para calcular los valores de la prueba de la X2.

Resultados

Se incluyo un total de 168 pacientes con EPIT en el
estudio: de estos, 44 presentaban enfermedad de corta
evolucion, 88 de evolucion media y 36 de larga evolu-
cion. La tabla 2 muestra las caracteristicas sociodemo-
gréficas y clinicas de los grupos. Los grupos fueron
homogéneos en cuanto a variables relevantes para el
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de pacientes con EPIT segin evolucion corta, media y larga de

la enfermedad

Variable

Mediana (rango)/%

Edad en la evaluacion 48 (27-58)
Educacion (afios)? 13 (4-24)
WAIS-III Vocabulario® 10 (6-18)
Sexo (masculino) 65.9
Edad al inicio de la enfermedad 43 (20-50)
Duracion de la enfermedad (afios) 6 (1-8)

LEDD 1075 (0-4200)
UPDRS Il 26 (12-90)
Hoehn y Yahr 2 (1-3)

| 26

Il 66.7

1] 30.8

\Y% 0

BDI 7.5 (0-34)

2La educacion se mide en afios de educacion formal desde la educacion primaria.

Grupos de evolucion de la EPIT

Corta (1-8 afios) n = 44 | Media (9-16 aiios) n = 88 | Larga (> 16 afios) n = 36 M

¥ (p)

54 (37-65) 62 (45-72) 45.38 (p < 0.0005)
12 (2-18) 11 (5-22) 2.02 (p = 0.365)
10 (6-15) 9 (6-13) 3.41 (p = 0.181)
70.5 72.2 0.431 (p = 0.806)
42 (28-50) 39.5 (15-50) 6.41 (p = 0.041)
12 (9-16) 21 (17-40) 138.92 (p < 0.0005)

1187.5 (500-4350) 1200 (625-1960) 5.07 (p = 0.079)

29 (7-72) 28.5 (14-77) 0.462 (p = 0.794)
2 (1-4) 25 (1-4) 5.43 (p = 0.066)
1.3 0
49.4 50.0
43 36.7
6.3 133
9 (0-41) 9 (0-35) 0.126 (p = 0.939)

PLa inteligencia estimada se basa en la puntuacion estandarizada obtenida en el subtest de vocabulario de la Wechsler Adult Intelligence Scale IlI

(media = 10, desviacion estandar = 3).

cTodas las puntuaciones de UPDRS Il se obtuvieron en estado con medicacion (ON).

BDI: inventario de depresion de Beck; LEDD: dosis diaria equivalente de levodopa; UPDRS III: escala unificada de evaluacion de la enfermedad de Parkinson.

rendimiento cognitivo, como los afios de educacion
formal, la inteligencia premdrbida y la sintomatologia
depresiva. Como cabia esperar, dada la naturaleza del
estudio, se encontraron diferencias en la edad al
momento de la evaluacion. El andlisis post hoc revel6
diferencias estadisticamente significativas en la edad
entre los grupos de evolucion corta y media (p < 0.0005),
entre los grupos de evolucién corta y larga (p < 0.0005),
y entre los grupos de evolucion media y larga
(p < 0.0005). También se hallaron diferencias estadis-
ticas en la edad de inicio de la enfermedad. No obs-
tante, el analisis post hoc solo reveld diferencias entre
los grupos de duracion corta y larga (p = 0.039).

No se observaron diferencias significativas en el ren-
dimiento cognitivo entre los grupos segun la duracion
de la enfermedad en ninguna de las pruebas dentro de
los 5 dominios cognitivos, excepto en la prueba de
Stroop (condicién de interferencia) y en la prueba del
dibujo del reloj (condicién de dibujo libre; Tabla 3). Sin
embargo, tras la correccion de Bonferroni (p < 0.002),

solo las diferencias observadas en la prueba del dibujo
del reloj permanecieron significativas: especificamente
entre los grupos de evolucién larga y media (p = 0.002)
y entre los grupos de evolucion larga y corta (p = 0.002).

Los pacientes de los 3 grupos de evolucion de la
enfermedad mostraron frecuencias similares de los dis-
tintos estados cognitivos, con aproximadamente la
mitad de los participantes en cada grupo presentando
cognicion normal, alrededor del 40% con DCL-EP vy,
notablemente, ningun participante con D-EP. Un
numero reducido de casos (un caso en los grupos de
evolucion corta y media) no pudo recibir un diagnéstico
cognitivo formal debido a la presencia de sintomatolo-
gia depresiva grave (Fig. 2). El andlisis de tabla de
contingencia no mostrd diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en la frecuencia de cog-
nicién normal, DCL-EP o deterioro cognitivo con depre-
sion grave (p = 0.994). Dado que no se identificaron
casos de D-EP, no se realizaron compararativas esta-
disticas de frecuencia.
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Tabla 3. Comparativa del rendimiento cognitivo en pruebas neuropsicoldgicas y frecuencia del DCL entre los grupos
de evolucion corta, media y larga de la enfermedad

n=44

Corta (1-8 afios)

Media (9-16 aiios)
n =88

Larga (> 16 aiios)
n =36

Proceso cog 0

Subprueba

Atencion/memoria de trabajo

Retencion de digitos en orden directo 60 (10-90)

Retencion de digitos en orden inverso 60 (9-95)

Interferencia de Stroop 40 (5-95)
Memoria

Recuerdo libre inmediato de prosa 20 (9-90)

Recuerdo con claves inmediato de prosa 30 (9-90)

Recuerdo libre diferido de prosa 50 (9-95)

Recuerdo con claves diferido de prosa 60 (10-95)

Curva de aprendizaje promedio (lista de palabras)? 10 (4-14)

Recuerdo diferido (lista de palabras)? 9 (4-16)
Lenguaje

Semejanzas 40 (9-95)

Denominacion 95 (10-95)
Visoespacial

Copia de reloj® 10 (6-10)

Disefio de cubos 20 (9-95)
Ejecutiva

Fluidez categorica?® 9 (4-15)

Fluidez de letras® 8.5 (1-10)

Dibujo del reloj® 38 (1-78)

Errores perseverativos WCST®

Mediana (rango)

Mediana (rango) Mediana (rango) %2 (p)

80 (9-95) 80 (9-95) 0.161 (0.923)
60 (9-95) 60 (9-95) 2.123 (0.346)
30 (5-95) 40 (5-95) 6.563 (0.038)
20 (9-95) 25 (9-90) 2.284 (0.319)
50 (9-95) 35(9-90) 1.576 (0.455)
70 (9-95) 55 (9-95) 0.850 (0.654)
70 (9-95) 60 (9-95) 1.367 (0.505)
70 (9-95) 8 (4-16) 0.427 (0.808)
9 (4-15) 9 (3-13) 0.197 (0.906)
50 (9-95) 45 (9-90) 0.469 (0.791)
95 (9-95) 95 (95-95) 1.869 (0.393)
9.5 (5-10) 9.5 (6-10) 2.054 (0.358)
30 (9-95) 20 (9-95) 1.185 (0.553)
9 (3-16) 9 (1-13) 0.990 (0.610)
8.5 (1-19) 8 (3-16) 2.876 (0.237)
8.5 (3-10) 7.2 (3-10) 13.822 (0.001%)
42 (20-80) 445 (26-71) 5.218 (0.074)

Los participantes con deterioro cognitivo y sintomas depresivos graves fueron excluidos del analisis. DCL: deterioro cognitivo leve. Todas las comparaciones se realizaron
utilizando puntuaciones estandarizadas. Si no se indica lo contrario, las puntuaciones medias representan percentiles.

*Diferencias significativas tras la correccion de Bonferroni (p < 0.002).

aLas puntuaciones estandarizadas representan puntuaciones de escala (media = 10, desviacion estandar [DE] = 3).
bLa prueba del dibujo del reloj se puntda en una escala de 1-10. Las puntuaciones < 7 se consideran indicativas de deterioro cognitivo en la condicion de dibujo libre, y
las puntuaciones < 9 se consideran indicativas de deterioro cognitivo en la condicién de copia.

tLas puntuaciones estandarizadas representan puntuaciones T (media = 50, DE = 10).

100~ Em Cognicién normal
= DCL-EP
80+ mm D-EP
2
.g 60 54 53 55
8 43 45 44
5 40+
o
20+
0 0 0
o-
Corta (1-8y) Media (9-16y) Larga (> 16)
Grupos de duracion de la EPIT

Figura 2. Frecuencia de cognicion normal y deterioro
cognitivo leve entre los grupos de duracion corta, media
y larga de la enfermedad.

Los resultados indican que la capacidad cognitiva y
la proporcion del DCL-EP no varian significativamente
entre los grupos segun la duracién de la enfermedad.

Mas especificamente, ni el DCL-EP ni la D-EP se vol-
vieron mas frecuentes con el aumento de la duracién
de la enfermedad en nuestra muestra de EPIT, que
incluyé individuos menores de 72 afos.

Discusion

Este estudio tuvo como objetivo describir y comparar
el rendimiento cognitivo y la frecuencia de diferentes
grados de deterioro cognitivo en pacientes con EPIT en
distintas fases de la enfermedad (evolucidn corta,
media y larga). Nuestros resultados revelan que no hay
diferencias significativas en el rendimiento cognitivo en
todas las pruebas pertenecientes a los 5 dominios eva-
luados (atencion/memoria de trabajo, memoria, len-
guaje, funciones visuoespaciales y funcién ejecutiva)
entre los tres grupos de duracion de la enfermedad,
excepto en la prueba del dibujo del reloj, en la que se
encontraron diferencias significativas entre el grupo de
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larga evolucion y los otros 2 grupos. Ademas, no se
encontraron diferencias entre los grupos en la frecuen-
cia de DCL-EP, que estuvo presente en el 43-45% de
los participantes en cada grupo. No se identificaron
participantes con D-EP. Solo un participante en cada
uno de los grupos de evolucion corta y media no pudo
ser diagnosticado formalmente con DCL-EP debido a la
presencia de sintomas depresivos graves.

Nuestro estudio encontrd que los grupos con diferen-
tes evoluciones de la enfermedad solo variaban signi-
ficativamente en su rendimiento en una prueba, la
prueba del dibujo del reloj en condicién de dibujo libre.

No obstante, se debe mencionar que las puntuacio-
nes medianas de los 3 grupos no son clinicamente
significativas; es decir, se encuentran por encima del
punto de corte que indica deterioro cognitivo®. Es
importante destacar que la prueba del dibujo del reloj
fue la Unica que no contd con datos normativos corre-
gidos por edad. Aunque los andlisis realizados por
Cacho et al.?® no encontraron influencia de la edad en
el rendimiento en ninguna de las condiciones de la
prueba, otras evidencias sugieren que una mayor edad
se asocia a puntuaciones mas bajas dentro del rango
normal, particularmente en la condicidn de dibujo libre,
que requiere niveles mas altos de funcién ejecutiva®.
En este sentido, es posible que las diferencias signifi-
cativas entre grupos y las diferencias observables en
la proporcion de pacientes con puntuaciones por
debajo del punto de corte indicativo de alteracion del
rendimiento estén relacionadas con la falta de normas
ajustadas por edad. A pesar de la suposicion inicial de
que la cognicién se mantiene normal en la mayoria de
los pacientes con EPIT*8, nuestro trabajo avala la idea
de que los pacientes con EPIT pueden presentar defi-
ciencias cognitivas, con una frecuencia del DCL-EP
similar a la reportada en la EP de inicio tardio™.
Especificamente, encontramos que el 43% de los indi-
viduos de nuestra muestra con EPIT presentaba
DCL-EP en los primeros afios de la enfermedad. Este
hallazgo es consistente con estudios previos que infor-
man que el 32-41% de los sujetos con EP reciente-
mente diagnosticada presentan deterioro cognitivo. No
obstante, en contraste con estudios en otras poblacio-
nes con EP, nuestros resultados sugieren que en la
EPIT, la proporcién de individuos con deterioro cogni-
tivo es similar entre los diferentes grupos de evolucion
de la enfermedad, incluso entre aquellos con 16 afos
0 mas de evolucion.

El aumento de la edad y la evolucidn de la enfermedad
se han asociado a la presencia tanto del DCL-EP como
de D-EP™'6, En base a estos hallazgos, podria

esperarse una mayor frecuencia del DCL-EP y D-EP en
el grupo con mayor evolucién de la enfermedad en nues-
tro estudio. Contrariamente a esta idea, la capacidad
cognitiva y la frecuencia del DCL-EP fueron similares en
los 3 grupos de EPIT, y ningun participante presentd
D-EP independientemente de la evolucién de la enfer-
medad, incluso tras mas de nueve y 16 afios. Estos
resultados sugieren que la evolucién de la enfermedad
por si sola no es un factor relevante en el desarrollo del
DCL-EP ni en la conversién a D-EP en la EPIT, como se
ha descrito en la EP de inicio tardio®*. Otros estudios
han sugerido que la edad, més que la evolucion de la
enfermedad, es un factor de riesgo mas importante para
el desarrollo de deterioro cognitivo mayor®2°. Aarsland
et al.'” estudiaron una muestra de pacientes con EP con
una edad media de inicio de la enfermedad de 73.5 +
9.3 aflos y concluyeron que la edad basal, mas que la
evolucion de la enfermedad, era el principal factor aso-
ciado con D-EP. Otro estudio realizado en pacientes con
EP con una edad mediana de 71.8 afios también hall6
que aquellos en el grupo de mayor edad (mayores de 72
afos) tenian un riesgo mucho mayor de desarrollar
demencia®. Ademas, otras patologias relacionadas con
la edad (por ejemplo, cambios vasculares, angiopatia
amiloide cerebral y enfermedad de Alzheimer) probable-
mente interactdan con la patologia de la EP en la deter-
minacion de la velocidad del deterioro cognitivo, lo cual
puede explicar por qué las personas mayores con EP
presentan un mayor riesgo de demencia asociada a
EP?6. Se debe mencionar que la edad media/mediana
de los participantes en los estudios descritos es mas de
10 afios superior a la edad mediana de nuestro grupo
de larga evolucion (nuestro grupo mas envejecido en
promedio), lo que podria explicar por qué, a pesar de que
la mayoria de nuestros participantes tenian mas de 12
anos de evolucion de la enfermedad, no hallamos casos
de D-EP. Es decir, es posible que nuestra muestra no
haya alcanzado el umbral de edad en el que dicha varia-
ble se convierte en un predictor relevante de deterioro
cognitivo mayor. La ausencia de casos de D-EP en nues-
tra muestra es consistente con uno de los primeros tra-
bajos que describen las caracteristicas cognitivas de
pacientes con EPIT, el cual sefialaba que la incidencia
de demencia es minima en pacientes con EPIT menores
de 65 afios®.

Estos resultados sugieren que en la EPIT, la inciden-
cia del DCL-EP no se asocia a la evolucion de la enfer-
medad y, en pacientes < 72 afios, la edad tampoco
parece ser un factor determinante. Aunque el DCL-EP
fue frecuente incluso en el grupo de duracién corta de
la enfermedad, su frecuencia o la presencia de D-EP
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no fue mayor en los grupos de mayor evolucién, lo cual
plantea la cuestion de si el DCL-EP en pacientes meno-
res de 72 afnos tiene una naturaleza progresiva en la
EPIT y si predice la aparicion de D-EP a medio plazo,
como se ha reportado en la EP de inicio tardio.

Los resultados de nuestro estudio pueden tener
varias implicaciones clinicas. En primer lugar, la idea
prevalente de que el deterioro cognitivo es inexistente
en la EPIT podria comenzar a cambiar hacia el reco-
nocimiento de que el DCL-EP es tan frecuente en la
EPIT como en la EP de inicio tardio. Ademas, es bien
conocido que los pacientes con EPIT enfrentan la
enfermedad en una etapa de la vida en la que las
demandas familiares, laborales y sociales son eleva-
das, y su capacidad para responder eficazmente a
estas demandas puede verse negativamente afectada
por la presencia de DCL. Los clinicos deben realizar un
esfuerzo activo para evaluar la presencia del DCL-EP
y su posible impacto en la vida de los pacientes. En
segundo lugar, aunque el DCL-EP parece mantenerse
estable durante muchos afos en pacientes con EPIT,
esto debe considerarse como una oportunidad
para implementar estrategias de intervencion —como
abordajes no farmacologicos— para prevenir 0
reducir el riesgo de deterioro cognitivo mayor a
medida que el paciente envejece.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Una de
ellas es que se trata de una muestra clinica, lo que
puede influir en las caracteristicas de los pacientes
evaluados. La principal limitaciéon fue la ausencia de
seguimiento longitudinal, lo que impidi6 determinar
como evoluciond el estado cognitivo de nuestros
pacientes a lo largo del tiempo. Ademas, no se dispuso
de pruebas genéticas en nuestro estudio, lo que impi-
dié analizar posibles factores genéticos asociados a
las caracteristicas cognitivas de nuestra muestra.
Finalmente, no existe consenso sobre cémo clasificar
a los pacientes con EPIT en duracion corta, media o
larga de la enfermedad, y los puntos de corte utilizados
en otros estudios de EP de inicio tardio no se aplican
a nuestra poblacién, lo que limita la comparacion de
nuestros resultados con otros estudios. No obstante,
los puntos de corte utilizados permitieron comparar el
estado cognitivo en un amplio rango de evoluciones de
la enfermedad.

Conclusiones

Nuestro estudio no hallé diferencias significativas en
el rendimiento cognitivo ni en la frecuencia del DCL-EP
en pacientes con EPIT con evoluciones corta, media y

larga de la enfermedad. Tampoco se observaron casos
de D-EP, incluso en el grupo con mas de 16 afos de
evolucion. La frecuencia del DCL-EP en la EPIT es
similar a la descrita en la EP de inicio tardio y parece
mantenerse estable a medida que aumentan los afos
de evolucién de la enfermedad. Se requieren estudios
longitudinales adicionales en la poblaciéon con EPIT
para aclarar estos hallazgos; asimismo, el impacto de
las formas monogénicas de EPIT y la presencia de
polimorfismos comunes asociados a la cognicién en la
EP deben investigarse longitudinalmente en muestras
con EPIT. Ademas, el establecimiento de un consenso
internacional sobre la clasificacion de la evolucion de
la enfermedad en la EPIT beneficiaria la investigacion
futura.
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Secuelas tras SARS-CoV-2 en personal de salud de una
institucion no COVID en la Ciudad de México

Post SARS-CoV-2 sequelae in healthcare personnel of a
non-COVID institution in Mexico City

Jaime Vézquez-Moreno®, Angela K. Rangel-Tovar® y Leora Veldsquez-Pérez*

Departamento de Epidemiologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez, Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: La COVID-19, es una enfermedad causada por el SARS-CoV-2, virus contagioso de rapida transmision perteneciente
a la familia Coronaviridae. Se transmite de persona a persona por via aérea. El cuadro clinico varia de leve a severo, pudiendo oca-
sionar la muerte. En el mundo el 10-20% de las personas que se recuperan del cuadro agudo pueden persistir con sintomas por
mas tiempo. Objetivo: Estimar la prevalencia de secuelas post SARS-CoV-2 en el personal de una Institucion de Salud de tercer
nivel de atencion, después de 5 afios del inicio de la pandemia, y describir los tipos de secuelas por sexo y afio de aparicion de
acuerdo con los diferentes episodios de infeccion. Método: Se realizé un estudio transversal basado en encuestas autoaplicadas.
La poblacion de estudio fue de 179 participantes. Se evaluaron las secuelas con relacion a los diferentes episodios de infeccion.
Resultados: Se observo un pico maximo de afectacion sanitaria en el personal durante el afio 2022 (37%). El 59.2% de la poblacion
presentd algun tipo de secuela; la mayoria (95%) presentd alguna secuela posterior al primer episodio de infeccion. Las secuelas
mas prevalentes fueron las neuroldgicas y del estado mental (66.4%), musculoesqueléticas (51.5%) y respiratorias (36.6%), con pre-
dominio en el sexo femenino (p < 0.05). Conclusion: Los resultados obtenidos son similares a los reportados en estudios previos.
Las secuelas mas prevalentes fueron las neuroldgicas y permanecen a lo largo del periodo de estudio, principalmente en mujeres.

Palabras clave: SARS-Cov-2. COVID-19. Secuelas. Personal de salud. Sintomas postagudos.

Abstract

Background: COVID-19 is a disease caused by SARS-CoV-2, a highly contagious virus belonging to the Coronaviridae family. It is
transmitted from person to person through the air. The clinical presentation ranges from mild to severe can be fatal. Worldwide,
10-20% of people who recover from the acute phase may continue to experience symptoms for a longer period. Objectives: To
estimate the prevalence of post-SARS-CoV-2 sequelae in staff of a tertiary healthcare institution, five years after the beginning of
the pandemic, and to describe the types of sequelae by sex and year of onset according to the different infection episodes. Methods:
A cross-sectional study was conducted based on self-administered surveys. The study population consisted of 179 participants.
Sequelae were evaluated in relation to the different infection episodes. Results: A peak in health impact on staff was observed
during 2022 (37%). 59.2% of the population presented some type of sequelae; the majority (95%) experienced some sequelae after
the first episode of infection. The most prevalent sequelae were neurological and state of mind (66.4%), musculoskeletal (51.5%),
and respiratory (36.6%), with a predominance in females (p < 0.05). Conclusions: The obtained results are similar to those reported
in previous studies. The most prevalent sequelae were neurological and persisted throughout the study period, primarily in women.

Keywords: SARS-CoV-2. COVID-19. Sequelae. Healthcare workers. Post-acute symptoms.
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Introduccion

En marzo de 2020, la Organizaciéon Mundial de la
Salud declaré pandemia a la COVID-19 causada por el
SARS-CoV-2, un virus altamente contagioso y de
rapida transmisién que pertenece a la familia de los
coronavirus. Esta pandemia ha sido considerada una
de las peores crisis de salud de la historia'.

Las personas infectadas pueden transmitir el virus por
via aérea al toser, hablar, estornudar y por contacto
directo. El periodo de incubacién de la COVID-19 es de
hasta 14 dias. Las manifestaciones clinicas varian de
persona a persona, con sintomas que pueden incluir
fiebre, cefalea, adinamia, sintomas digestivos, neurold-
gicos y respiratorios, siendo estos ultimos los més carac-
teristicos de la enfermedad, y que pueden llegar a
establecer un sindrome respiratorio agudo grave tipo 2,
incrementando el riesgo de muerte. Existen manifesta-
ciones extrapulmonares que afectan diferentes sistemas:
cardiovascular, hematoldgico, renal, neuroldgico, diges-
tivo, dermatolégico y oftalmoldgico’. No obstante, hasta
un 40% de los casos no muestra sintomas?. La mayoria
presenta una evolucion favorable con tratamiento sinto-
matico®. Sin embargo, el 10-20% de los que se recupe-
ran de la fase aguda persisten con los sintomas tiempo
después®. En México, de acuerdo con la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2020, se estima que las
secuelas por COVID-19 a 1 afo fueron del 15.7%°.
A pesar de que se han descrito ampliamente las carac-
teristicas epidemioldgicas y patogénicas, asi como las
complicaciones de la fase aguda de la enfermedad,
hasta la fecha siguen reportdndose secuelas tanto a
corto como a largo plazo®.

En la Ciudad de México, varias instituciones de salud
fueron reconvertidas en hospitales COVID durante la
pandemia, para la atencion exclusiva de personas con
sospecha y diagnostico de COVID-19. Sin embargo, el
personal laboral de las instituciones que no fueron
reconvertidas no estuvo exento del riesgo de conta-
giarse de COVID-19, ya que muchos de los pacientes
que acudian por otras enfermedades resultaban ser
portadores del virus.

Por ello, el objetivo de esta investigacion es estimar
la prevalencia de secuelas tras la infeccion por SARS-
CoV-2 que presento el personal laboral de una institu-
cion de salud de tercer nivel de atencién no COVID
desde el inicio de la pandemia hasta junio de 2025, asi
como describir la distribucién del tipo de secuelas por
sexo y por afo de aparicion de acuerdo con los dife-
rentes episodios de infeccion.

J. Vazquez-Moreno et al. Secuelas por SARS-CoV-2

Método

Se realizd un estudio transversal basado en encuestas
autoaplicadas en formato impreso al personal de salud
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez a los 5 afios de haberse presen-
tado el primer caso de COVID-19 en el mundo.
Considerando que la poblacion trabajadora de la institu-
cion es de 1,500 empleados, y considerando una preva-
lencia esperada del 15% = 10% de variabilidad, con un
nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del
80%, se estimdé un calculo muestral de al menos 161
encuestas. Finalmente, se incluyeron 179 encuestas.

Debido a que hubo personal que se mantuvo en
resguardo en casa durante la pandemia por ser consi-
derado poblacién de alto riesgo, la encuesta solo se
entreg6 al personal de la institucion que presenté al
menos un episodio de COVID-19 (véase Material
suplementario 1) y que labord entre enero de 2020 y
junio de 2025. Esta seleccion se realizd mediante un
interrogatorio directo a los participantes, pero no se
cuenta con el registro de esta actividad.

La informacion fue anénima y voluntaria. Las varia-
bles analizadas fueron las caracteristicas sociodemo-
gréficas, los antecedentes de otros padecimientos, el
numero de veces que se infectaron, el afio de cada
infeccidn, el tiempo que durd el padecimiento, los prin-
cipales signos y sintomas, el tratamiento empleado, los
aspectos personales y las areas de la vida que se
vieron afectados por la enfermedad, la presencia de
secuelas y el tiempo en el que aparecieron después
de la infeccién, y el tratamiento recibido para las
secuelas. También se recolectd informacion sobre
antecedentes de vacunacion contra la COVID-19 y pre-
sencia de secuelas tras la vacunacion.

De acuerdo con anteriores estudios'*71%'" |as secue-
las se agruparon en diversas categorias: alteraciones
respiratorias, metabdlicas, musculoesqueléticas, gine-
colégicas, digestivas, dermatoldgicas, cardiovasculares,
mentales, neuroldgicas y genitourinarias. Solo se anali-
zaron aquellos casos que refirieron la presencia de
algun tipo de secuela.

La informacion obtenida se introdujo en una base de
datos para su posterior andlisis estadistico mediante el
programa SPSS v. 26. Se obtuvieron frecuencias sim-
ples y medidas de tendencia central y de dispersion.
La informacién se analizd considerando los distintos
episodios de infeccion que presento el personal laboral
de la institucion. Se realizé la comparacién de propor-
ciones y medias, y se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor de p < 0.05.
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Este trabajo se apega a las guias internacionales
STROBE.

Resultados

De las 179 encuestas contestadas, 59 (33%) fueron
hombres, 108 (60.4%) mujeres y 12 (6.7%) no registra-
ron su sexo. La media de edad fue de 45 afios, con
una desviacion estandar de 12, una edad minima de
23 y una maxima de 72 afios. El promedio de edad de
las mujeres fue de 46 afios y el de los hombres fue de
43 afos, con una desviacion estandar de 11 en ambos
grupos.

Al analizar el nimero de veces que cada participante
padecié COVID-19, se observd que 89 (49.7%) solo se
infectaron una vez, 65 (36.3%) dos veces, 18 (10.1%)
tres veces y 7 (3.9%) cuatro veces. El promedio de
infecciones por participante fue de 2, con un minimo
de 1y un maximo de 2.

Con relacion al afno en que se infectaron, 66 (36.9%)
participantes lo hicieron por primera vez en 2022,
59 (33%) en 2020 y 36 (20.1%) en 2021. Los que pre-
sentaron una segunda infeccion, en su mayoria fueron
en el afio 2022 con 31 casos (34.4%), seguido de
24 casos (26.7%) en 2021 y en 2023. Aquellos que
presentaron una tercera y cuarta infeccién, en su mayo-
ria fueron en el afo 2023. El resto de la distribucion de
las infecciones por afio se presenta en la figura 1.

Los principales sintomas en los diferentes episodios
de infeccidn fueron dolor muscular, cefalea y fiebre; no
obstante, en el primer episodio predomind el dolor
muscular (73.7%), en el segundo la cefalea (67.8%), en
el tercero la odinofagia (60%) y en el cuarto el dolor
muscular y la cefalea (57.1%). El resto de la distribucién
de los sintomas aparece en la tabla 1.

En promedio, el primer episodio de infeccién durd 10
dias, con una desviacion estandar de 12.27, un minimo
de 2 y un méximo de 120 dias. El promedio de dias de
la segunda, la tercera y la cuarta infecciones fue de
791, 9.40 y 6.1, respectivamente. No se encontrd dife-
rencia estadisticamente significativa entre las medias
de los dias de duracién entre los distintos episodios.

Del total de los participantes, 176 (98.3%) recibieron
algun tipo de tratamiento para la infeccion; de ellos,
151 (85.8%) sefialaron haber recibido analgésicos,
55 (31.2%) antihistaminicos, 41 (23.3%) antibidticos,
12 (6.8%) oxigeno por puntas nasales, 10 (5.7%) vita-
minicos, 9 (5.1%) esteroides, 4 (2.3%) anticoagulantes,
4 (2.3%) antitusivos, 3 (1.7%) requirieron intubacion y
1 (0.6%) recibid ivermectina.
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Figura 1. Afio de ocurrencia de los diferentes episodios
de infeccion por SARS-CoV2.

De los 179 participantes que presentaron COVID-19,
106 (59.2%) refirieron algun tipo de secuela, pero de
los que se infectaron posterior a su primer episodio de
infeccion fueron 101 (56.4%). De 90 participantes que
presentaron un segundo episodio, 47 (52.2%) tuvieron
secuelas, y de los 7 con un cuarto episodio, 4 (57.1%)
tuvieron secuelas. La diferencia en la proporcion de
secuelas entre los diferentes episodios de infeccion fue
estadisticamente significativa (p < 0.001).

Los tipos de secuelas mas frecuentes después del
primer episodio de infeccion fueron las musculoes-
queléticas (51.5%), las respiratorias (36.6%) y las del
estado mental (34.7%). Para el resto de los episodios,
las secuelas mas frecuentes fueron las respiratorias en
el 44.7%, el 60% y el 100% para el segundo, el tercero
y el cuarto episodio, respectivamente. El resto de las
secuelas por episodio se detalla en la tabla 2.

Al comparar las secuelas por sexo, independiente-
mente del episodio de infeccion, se encontré que la
mayor prevalencia fue en el sexo femenino, con un
66.9% frente a un 25.4% en los hombres (p < 0.05). Al
analizar los tipos de secuelas en ambos grupos, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ellos (Tabla 3).

De la poblacion con secuelas, 53 (63.8%) tenian el
antecedente de alguna comorbilidad, siendo las afec-
ciones mas frecuentes obesidad (30.2%), hipertension
arterial (26.4%) y diabetes tipo 2 (20.8%); el resto de
la distribucién se muestra en la figura 2.

Discusion
Este estudio describe la prevalencia y la distribucién
de secuelas tras la infeccion por SARS-CoV-2 en el
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Tabla 1. Sintomas por episodio de COVID-19 en trabajadores del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Dolor muscular 132 13.7 53
Cefalea 115 64.2 61
Fiebre 113 63.1 42
Escurrimiento nasal 102 57.0 48
Tos 100 55.9 50
Odinofagia 99 55.3 53
Escalofrios 98 54.7 iy
Anosmia 73 40.8 16
Disgeusia 62 34.6 19
Ojos rojos o irritados 58 324 31
Ataque al estado general 54 30.2 32
Dolor toracico 51 28.5 21
Disnea 38 212 1"
Diarrea 35 19.6 8
Irritabilidad 25 14.0 17
Taquipnea 20 1.2 4
Dolor abdominal 16 8.9 10
Vomitos 9 5.0 2
Asintomatico 4 22 1
Cianosis en piel y mucosas 1 0.6 1

Episodios de infeccion

58.9 13 52.0 4 57.1
67.8 1 440 4 57.1
46.7 13 52.0 3 429
53.3 1 44.0 1 143
5.6 13 52.0 2 286
58.9 15 60.0 2 286
156 8 320 2 286
17.8 3 12.0 0 0.0
211 4 16.0 1 143
34.4 7 28.0 2 286
356 8 320 2 286
233 5 20.0 3 429
12.2 2 8.0 1 143
8.9 2 8.0 1 143
18.9 1 40 1 143
44 1 40 2 286
1.1 0 0.0 0 0.0
22 0 0.0 0 0.0
1.1 2 8.0 1 143
1.1 0 0.0 1 143

Tamafos de muestra por episodio: 1er episodio, n = 179; 2do episodio, n = 90; 3er episodio, n = 25; 4to episodio, n = 7.

personal laboral de una instituciéon de salud de tercer
nivel de atencién no COVID, a 5 afios del inicio de la
pandemia de COVID-19. La mayor parte de la pobla-
cion estudiada con COVID-19 fueron mujeres (60.4%),
lo que quiza guarde relacion con el mayor nimero de
mujeres que presentaron COVID-19 dentro de las ins-
tituciones de salud en México de acuerdo con el
Informe Integral de COVID-19 en México'. Es posible
que esta situacion guarde relacién con que las mujeres
que laboran en las instituciones de salud son mayoria
respecto a los hombres, ya que la plantilla del personal
de enfermeria de sexo femenino sobrepasa a cualquier
otro gremio.

La edad promedio fue de 45 afos, en la etapa produc-
tiva de la vida, tal como era de esperar por ser

trabajadores de salud, quienes durante la pandemia de
COVID-19 fueron los grupos que se hicieron presentes.

Con respecto a la presencia de obesidad, hiperten-
sion y diabetes como principal comorbilidad, puede ser
el reflejo de las patologias que prevalecen en la pobla-
cién mexicana'®,

Mas del 50% de los participantes se infectaron una
sola vez, y el porcentaje de los que presentaron una
segunda o mas infecciones disminuyd posteriormente.
Esto podria deberse a que la vacunacion en el personal
de salud se aplicé a finales del primer afio de iniciada
la pandemia. Por otro lado, el hecho de que la mayoria
de los infectados corresponda al afio 2022 y no al inicio
de la pandemia quiza se deba a que los trabajadores
y la poblacion en general relajaron las medidas
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Tabla 2. Secuelas de COVID-19 en trabajadores del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Episodios de infeccion

2°
(n = 47)

n % n % n % n %

Alteraciones musculoesqueléticas (malestar general, osteoartritis, mialgias, 52 515 17 362 4 400 2 500
dolor articular, fatiga)

Alteraciones respiratorias (disnea, tos, odinofagia, resfriados repetitivos) 37 365 21 447 6 600 4 1000

Alteraciones del estado mental (deterioro cognitivo, amnesia, bradipsiquia, 3% 347 13 277 1 100 1 25.0
inatencion, bradilalia, insomnio, ansiedad, depresion, labilidad emocional)

Alteraciones neuroldgicas (alteraciones sensoriales del olfato y del gusto, 32 317 9 191 2 20 0 0.0
cefaleas-migrafias, alteraciones sensitivas como neuropatia o parestesia, vértigo, mareo)

Alteraciones cardiovasculares (taquicardia, arritmia, hipertension, miocarditis) 1 6.9 2 43 0 00 O 0.0
Alteraciones ginecoldgicas (oligomenorrea, dismenorrea) 2 2.0 2 43 0 00 O 0.0
Alteraciones digestivas (nduseas, vomitos, dolor estomacal) 1 1.0 1 217 0 00 O 0.0
Alteraciones dermatoldgicas (alopecia, dermatitis) 2 2.0 0 00 0 00 O 0.0
Alteraciones metabdlicas (hiperglucemia, alteraciones del peso corporal) 4 40 0 00 0 00 O 0.0
Alteraciones genitourinarias (prostatitis) 0 0.0 1 21 0 00 O 0.0

Tabla 3. Secuelas tras COVID-19 en trabajadores del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, por sexo

Femenino
(n=71)

Alteraciones musculoesqueléticas (malestar general, osteoartritis, mialgias, dolor articular, fatiga) 17 63.0 48 67.6 NS
Alteraciones respiratorias (disnea, tos, odinofagia, resfriados repetitivos) 12 444 44 620 NS
Alteraciones del estado mental (deterioro cognitivo, amnesia, bradipsiquia, inatencidn, bradilalia, 10 370 33 465 NS

insomnio, ansiedad, depresion, labilidad emocional)

Alteraciones neuroldgicas (alteraciones sensoriales del olfato y del gusto, cefaleas, alteraciones 10 37.0 29 408 NS
sensitivas como neuropatia o parestesia, vértigo, mareo)

Alteraciones cardiovasculares (taquicardia, arritmia, hipertension, miocarditis) 2 14 2 2.8 NS
Alteraciones ginecoldgicas (oligomenorrea, dismenorrea) _ _ 3 4.2 NS
Alteraciones digestivas (nduseas, vomitos, dolor estomacal) 1 3.7 1 1.4 NS
Alteraciones dermatoldgicas (alopecia, dermatitis) _ _ 2 2.8 NS
Alteraciones metabdlicas (hiperglucemia, alteraciones del peso corporal) 1 3.7 4 5.6 NS
Alteraciones genitourinarias (prostatitis) 1 37 _ _ NS

NS: no significativo.

sanitarias y de proteccion. Este fue el afo en el que se variantes con mayor transmisibilidad, aunque con
retomd la vida laboral de manera cotidiana y se incre- menos gravedad'41°.

mentaron las exposiciones; asi mismo, la variante que Los sintomas que se presentaron, como dolor mus-
circulaba ese afio era émicron, considerada una de las cular, cefalea, fiebre, escurrimiento nasal y tos, son los
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Figura 2. Enfermedades previas en los trabajadores que
presentaron secuelas tras padecer COVID-19.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

que generalmente prevalecen en los enfermos por
CQVID-19, tal como mencionan la mayoria de los infor-
mes y estudios realizados en todo el mundo'>'6.17,
sobre todo cuando se trata de casos no complicados
ambulatorios que recibieron tratamiento sintomatico.

La duracion de los sintomas en la fase aguda fue en
promedio de 10 dias, independientemente del episodio.
El rango de dias de la primera infeccion (2-120 dias)
contrastd con el de las subsecuentes infecciones, que
fue mucho menor, quiza por tener mayor inmunidad o
haber recibido al menos una dosis de vacuna. El hecho
de que los sintomas persistieron 1 semana en prome-
dio puede relacionarse con lo caracteristico de la fase
aguda de la enfermedad, cuando la fiebre, la cefalea y
el malestar general son los sintomas méas comunes, tal
como aparece reportado en la mayoria de las publica-
ciones, en las que claramente se puede ver que estos
sintomas tienen por lo general una duracién menor de
10 dias’®.

En cuanto al manejo de la enfermedad, casi el 100%
de los casos solo recibié tratamiento sintomatico, lo que
refleja que se traté de casos no complicados, y pocos
requirieron oxigeno y antibioticoterapia por alguna
complicacion.

A pesar de que la mayoria de la poblacion estudiada
no ameritd gran manejo terapéutico y no presentd
mayores complicaciones durante los episodios de infec-
cién, el nimero de secuelas que prevalecieron en la
poblacién de estudio fue considerablemente elevado
(59.2%). La presencia de secuelas disminuy6 conforme

J. Vazquez-Moreno et al. Secuelas por SARS-CoV-2

los siguientes episodios de infeccion, lo cual podria
corresponder a una mayor inmunidad o bien a que, para
los ultimos episodios de infeccidn, no hubiese transcu-
rrido el tiempo suficiente para su aparicién. No obs-
tante, es poco probable, porque la mayoria de las
secuelas reportadas se presentaron al mes de iniciada
la enfermedad o dentro de los primeros 3 meses, tal
como reportaron estudios previos que encontraron que
la mayoria de las secuelas aparecieron dentro de los
primeros 3 meses®8°,

Las secuelas reportadas fueron diversas, pero entre
las méas prevalentes se encuentran las musculoesquelé-
ticas, las respiratorias, las mentales y las neuroldgicas.
Sin embargo, si las alteraciones del estado mental y
neuroldgicas se agrupan en una sola categoria, como
se ha realizado en otros estudios'®", y las renombramos
como neuropsiquiatricas, estas ocuparian el primer
lugar con una prevalencia de 66.4%, porcentaje supe-
rior al reportado por Chau et al.® en 2024, quienes
hallaron que las manifestaciones neuropsiquiatricas se
presentan en un 60%.

Las secuelas que se presentaron fueron muy simila-
res en ambos sexos, pero fue notorio el predominio en
el sexo femenino 66.9%, posiblemente por algun meca-
nismo asociado al sistema inmunitario, tal como men-
cionaron Arnold et al."® en 2022,

La presencia de secuelas disminuy6 aho tras aho
(p < 0.05). Cai et al.'% en 2024, sefialaron que esto
puede ser explicado por la vulnerabilidad de las perso-
nas, las condiciones médicas existentes, la comorbili-
dad, las alteraciones del sistema inmunitario y la
predisposicién genética. No obstante, consideramos
que en este estudio la comorbilidad preexistente no
influyd mucho, ya que su prevalencia en el personal
laboral de la institucion fue baja. Sin embargo, fue noto-
rio que las secuelas tuvieron una mayor prevalencia en
el sexo femenino, independientemente del episodio de
infeccion, predominando las neuroldgicas y las muscu-
loesqueléticas, lo cual podria relacionarse con aspectos
hormonales, ya que se ha comprobado que los estro-
genos en las mujeres modulan y regulan en el sistema
nervioso central las funciones cerebrales como la
memoria, la conducta y la cognicion, produciendo un
mayor numero de alteraciones neuropsiquiatricas y
neurodegenerativas cuando estos niveles disminuyen?’,
como ocurre en el climaterio y en la menopausia?', y
nuestra poblacién de estudio se encontraba en este
rango de edad. Por otro lado, también podria deberse
al hecho de que las mujeres que laboran en las insti-
tuciones de salud superan en nimero a los hombres.
Ademas, es importante hacer mencién que, por lo
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general, son las mujeres quienes realizan actividades
polifacéticas, abarcando tareas laborales, del hogar y
de la crianza de los hijos, que les condiciona una
sobrecarga emocional con mayor predisposicion a
desarrollar este tipo de padecimientos.

Limitaciones del estudio

En la interpretacién de los resultados se deben con-
siderar ciertas limitaciones inherentes a su disefio. En
primer lugar, se trata de una muestra no aleatorizada
por el caracter retrospectivo del estudio basado en
encuesta, por lo que existe el riesgo de sesgo de infor-
macion y llevar a una subestimaciéon o una sobresti-
macion en la frecuencia y la intensidad de los eventos
investigados. En segundo lugar, la encuesta para la
recoleccion de datos fue desarrollada por los autores
para los propdsitos de esta investigacion y carece de
validacion y aplicacion previa en otros estudios.
Finalmente, a diferencia de estudios como el de
Nunez-Cortés et al.3, la evaluacion de las secuelas fue
subjetiva, pues se fundament6 en el autorreporte de
los participantes y no en una evaluacion clinica formal;
sin embargo, no se puede desacreditar lo referido por
los participantes, ya que concuerda con lo reportado
en la literatura.

Conclusiones

En el periodo analizado, en el afo 2022 enfermé de
COVID-19 mas personal (37%). La mayor parte del
personal laboral se enfermd una sola vez y los princi-
pales sintomas fueron dolor muscular, cefalea y fiebre.
En promedio, la duracién de la enfermedad aguda fue
de 10 dias y la mayoria de los participantes refirieron
haber recibido solo tratamiento sintomatico. El 59.2%
reportd la presencia de secuelas dentro de los 3 meses
posteriores a la primera infeccion, persistiendo incluso
después de 3 anos del episodio. Las principales secue-
las son las neuroldgicas, las musculoesqueléticas y las
respiratorias.

A pesar de que gran parte de la informacién aqui
presentada concuerda con lo reportado en la literatura,
es importante resaltar que la prevalencia de las secue-
las en esta poblacidn persiste después de varios afos,
con predominio posterior al primer episodio de infec-
cién en comparacion con los siguientes.

Es importante considerar que la poblacién estudiada
corresponde al sector salud, lo cual implica que se
trata de un grupo que, a diferencia de la poblacion
general, fue de los primeros en recibir la vacuna contra

el SARS-CoV-2 y es probable que algunas secuelas
puedan estar relacionadas con la aplicacion del biolo-
gico mas que con el padecimiento en si, 0 ser conse-
cuencia de la interaccion de ambos. Sin embargo, para
poder dilucidar tal aspecto seria necesario realizar otro
tipo de estudios.
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Resumen

Desde sus primeros tiempos, la inteligencia artificial ha encontrado un campo fértil de aplicacion en el dominio médico;
quiza por la forma en que se modelan y abordan eventos, y por la apertura del personal sanitario. Lo importante es que ha
ayudado a resolver de manera prdctica problemas de interés; segun la época, se han aplicado algoritmos de tendencia. EI
objetivo del presente articulo es describir de manera sintetizada la evolucion de la inteligencia artificial, algunos detalles
histdricos, las diferencias entre aprendizaje automadtico y profundo, el concepto de redes neuronales y su aplicacion en
medicina, particularmente en psiquiatria. Hoy, de nuevo el dominio médico vuelve a estar en el punto de mira por los retos
y las situaciones que se estan abordando mediante aprendizaje profundo. Su uso ha impactado de manera disruptiva en
sus diversas dreas, incluyendo la psiquiatria.

Palabras clave: Inteligencia artificial. Redes neuronales. Psiquiatria. Aprendizaje profundo. Medicina.

Abstract

Since its early days, artificial intelligence (Al) has found fertile ground for application in the medical domain, perhaps due to
the way events are modeled and approached, and the openness of healthcare professionals. The key has always been to
provide practical solutions to problems of interest; over time, trending algorithms and tools have been applied. This article
provides an overview of how the evolution of Al, some historic details, differences between “machine learning” and “deep
learning’] the concept of artificial neural networks, and their application in medicine, specifically in psychiatry. Today, the
medical domain is once again at the forefront due to the new challenges being addressed with deep learning tools. Its use
has disrupted several subfields, including psychiatry.

Keywords: Artificial intelligence. Neural networks. Psychiatry. Deep learning. Medicine.
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Introduccion

Los acontecimientos del mundo real, independiente-
mente del ambito, pueden resultar mas sorprendentes
y desafiantes de lo que una persona podria esperar.
Incluso pueden parecer inverosimiles en comparacion
con cualquier cosa que pueda imaginarse o inventarse
en la ficcién. Hoy en dia, esta reflexion adquiere un
nuevo significado a la luz del rapido desarrollo tecno-
l6gico que estamos experimentando. La inteligencia
artificial (IA), el internet de las cosas, los macrodatos,
los robots y los dispositivos inteligentes han transfor-
mado por completo la vida humana. Lo que hace déca-
das parecia ciencia ficcion — maquinas que aprenden,
sistemas que anticipan decisiones — forma ahora parte
del presente. Estos avances tienen un profundo
impacto en sectores fundamentales como las finanzas,
la industria, el comercio, el turismo, el entretenimiento
y, cada vez mas, la medicina.

Resulta interesante sefalar que muchos de estos
escenarios ya habian sido imaginados por escritores
de distintas épocas y culturas, quienes abordaron la IA
desde una perspectiva ficticia. Estas ideas fueron reci-
bidas con asombro o escepticismo, pero hoy, gracias
al progreso cientifico y tecnoldgico, han adquirido una
forma concreta. Lo que en su dia fue especulacion
narrativa constituye ahora herramientas reales con
aplicaciones préacticas, lo que demuestra que, efecti-
vamente, la realidad puede ser mas sorprendente que
la ficcion. La figura 1 muestra una linea temporal con
una seleccion no exhaustiva de obras literarias que
han abordado conceptos relacionados con lo que
actualmente se conoce como |A.

En las ciencias de la salud, especialmente en medi-
cina, la IA ha generado beneficios importantes.
Diversas especialidades, como hematologia, genética,
oncologia, cardiologia, diagndstico por imagen, psi-
quiatria y cirugia, han experimentado avances nota-
bles, especialmente mediante el uso de redes
neuronales artificiales (RNA). Su impacto ha sido cru-
cial en el diagndstico, el prondstico y la prediccion del
riesgo, asi como en el desarrollo de tratamientos far-
macoldgicos y no farmacoldgicos, mejorando la ges-
tion hospitalaria y la toma de decisiones.

El objetivo de este articulo es ofrecer una descrip-
cién concisa de la evolucién de la IA, el campo del
aprendizaje, el concepto de aprendizaje automatico
(machine learning [ML]), el aprendizaje profundo, asi
como de las redes neuronales y su aplicacion en
medicina, particularmente en la especialidad de
psiquiatria.

Metodologia

Para la seccion del resumen se utilizaron las directri-
ces Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses-Abstract; aparte de ello, no se
emplearon guias internacionales, dado que se trata de
una revision narrativa. Por su propia naturaleza, este
tipo de estudio no sigue un protocolo estandarizado, ya
que se basa en la seleccidn, el andlisis y la integracion
critica de la literatura existente sobre el tema. Se realizd
una busqueda informatizada de informacién en las
bases de datos electrénicas Scopus, Web of Science,
PubMed y Google Scholar. Los términos de busqueda
recomendados en Medical Subject Headings fueron IA,
redes neuronales, psiquiatria, aprendizaje profundo y
medicina. Los criterios cualitativos de seleccion fueron:
articulos originales, revisiones, metaanalisis o editoria-
les en inglés; trabajos con metodologia cientifica, con
aportaciones bien definidas y especificas, y contenido
acorde con el tema principal. Se excluyeron los trabajos
en otros idiomas, no revisados por pares, procedentes
de revistas depredadoras y con enfoques distintos de
los establecidos en los objetivos. En la blusqueda se
utilizaron los operadores booleanos NO, O e Y. Los
autores de este proyecto seleccionaron un total de 84
referencias bibliogréficas de todo el material revisado,
segun su relevancia y el consenso del grupo.

IA: historia y definiciones

La IA es una rama de la informética dedicada a resol-
ver problemas que requieren inteligencia humana, como
el aprendizaje, el reconocimiento de imagenes y la per-
cepcién. Su objetivo es crear sistemas de autoaprendi-
zaje capaces de dar significado a los datos y, en
consecuencia, aplicar este conocimiento a la resolucion
de nuevos problemas’. Desde la década de 1940 se han
desarrollado métodos para reproducir mediante maqui-
nas funciones cognitivas humanas como el razonamiento,
el andlisis y la creatividad. Con el avance de la informa-
tica, estos esfuerzos sentaron las bases de la IA%. Aunque
Turing no acuid el término «inteligencia artificial», su
trabajo fue fundamental para su desarrollo. En 1950 pro-
puso lo que actualmente se conoce como la «prueba»,
disefiada para evaluar si una maquina puede mostrar un
comportamiento inteligente indistinguible del de un ser
humano'. Otra contribucién fundamental se produjo en
1952, cuando Ashby introdujo conceptos esenciales
sobre el comportamiento adaptativo y los sistemas auto-
rregulados, con repercusiones en biologia, IA y robética®.
El término «inteligencia artificial» fue acufiado en 1956
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Figura 1. Linea temporal de la literatura con contenido relacionado con la inteligencia artificial.

por John McCarthy, quien la definié como «la ciencia y
la ingenieria de crear maquinas inteligentes, especial-
mente programas informéticos inteligentes»*. Poco des-
pués, junto con Minsky, fundd el Laboratorio de IA del
MIT®. En 1958, Frank Rosenblatt desarrollé el perceptron,
un modelo de RNA capaz de resolver problemas com-
plejos y realizar predicciones basadas en datos, sen-
tando las bases para el desarrollo de las redes neuronales
y el aprendizaje profundo®. A finales de la década de
1960, Minsky publicé la teoria de los perceptrones, redes
neuronales de una sola capa. Se pusieron de manifiesto
sus limitaciones para modelizar relaciones complejas en
los datos®, lo que impulsé el desarrollo de redes multi-
capa. Las observaciones de los autores, sumado a la
falta de avances, el desanimo de los investigadores y la
reduccion de la financiacion, contribuyeron al fenémeno
conocido como el «invierno de la 1A» en la década de
1970". A pesar de estas limitaciones, entre 1957 y 1974
se produjeron avances en los sistemas de hardware,
aumentando la capacidad de almacenamiento y proce-
samiento®. Durante este periodo, los cientificos progresa-
ron en el desarrollo de algoritmos de ML, definidos como
técnicas que permiten a los sistemas aprender automa-
ticamente a partir de los datos sin estar programados
explicitamente para una tarea especifica®. A principios de
la década de 1980, el desarrollo de algoritmos matema-
ticos optimizo el desarrollo de la IA™. Rumelhart y

Hopfield demostraron que los ordenadores podian apren-
der de la experiencia mediante técnicas de aprendizaje
profundo™. En 1982, Hopfield introdujo las redes neuro-
nales recurrentes (RNR)'?, mientras que el algoritmo de
retropropagacion desarrollado por Werbos'® se consolidd
como un método fundamental para entrenar redes
neuronales.

Entre 1995 y 2000, la IA experimentd avances fun-
damentales, como la supercomputadora Deep Blue de
IBM™. En 1996, un automoévil semiautdonomo recorrid
4501 km de costa a costa en EE.UU.>. En 2016,
Google lanzé GNMT, un sistema multilinglie de traduc-
cién automatica que utiliza redes neuronales profundas
(RNP)'6. En 2019 aparecid el modelo GPT-2, desarro-
llado por OpenAl, capaz de generar textos coherentes,
responder preguntas y elaborar resimenes'. Desde
mayo de 2024, el principal modelo multimodal de
OpenAl ha sido GPT-4'8, que ofrece respuestas mas
naturales y precisas en diferentes formatos y estilos.
En la actualidad existe una gran variedad de herra-
mientas basadas en IA disefiadas para satisfacer diver-
sas necesidades y aplicaciones. Algunas de estas
herramientas son gratuitas, como GPT-3 Playground
de OpenAl™, herramientas de reconocimiento de ima-
genes como Google Vision Al y plataformas de analisis
de datos como Google Colab?®. Sin embargo, también
existen opciones de pago que ofrecen capacidades
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Tabla 1. Disciplinas que han contribuido al desarrollo de
la inteligencia artificial

Matematicas Las teorias de la estadistica y la probabilidad
han favorecido el desarrollo de algoritmos de
aprendizaje automatico?.

Ha contribuido a los debates sobre la
naturaleza de la mente, el razonamiento, la
conciencia y la posibilidad de construir
maquinas pensantes®.

Filosofia

Neurociencia Ha permitido comprender como los seres
humanos perciben, piensan y aprenden, y ha
orientado el desarrollo de sistemas que

intentan reproducir estos procesos?.

Informatica Ha participado en el desarrollo de algoritmos
y sistemas capaces de realizar diversas
tareas?.

Psicologia Mediante el estudio de como las personas

cognitiva perciben, recuerdan y toman decisiones, ha

permitido desarrollar modelos de
procesamiento de la informacion®.

Aprendizajey  El condicionamiento clasico y operante ha

memoria permitido el desarrollo de algoritmos de
aprendizaje automatico®.

Linglistica Ha contribuido al “entrenamiento” de las
maquinas para que aprendan y generen
lenguaje®.

Economia y Ha influido en el desarrollo de algoritmos para

teoria de la toma de decisiones en situaciones de

juegos incertidumbre y entornos competitivos®'.

Ingenieria Ha permitido el desarrollo de hardware

eléctrica y especializado y contribuido a la creacion de

electronica robots y sistemas autonomos®

mas avanzadas, como Microsoft Azure Al*' y el modelo
GPT-4 de OpenAl.

La IA avanza rapidamente, y permite que las
maquinas aprendan y tomen decisiones de forma
auténoma, algo impensable hace apenas unos
afios??. Los avances tecnolégicos, los macrodatos y
el aprendizaje profundo, junto con herramientas ana-
liticas aplicadas al reconocimiento de voz e image-
nes, han revolucionado la vida cotidiana®®. En la
actualidad, la IA constituye un campo amplio que ha
evolucionado gracias a las contribuciones de distin-
tas disciplinas, como se muestra en la tabla 12392,
Diversas disciplinas han contribuido al desarrollo de
la IA. La literatura demuestra que no existe una unica
definicion de IA; distintos autores han propuesto
diversos conceptos a lo largo del tiempo, como se
resume en la tabla 23340,

Tabla 2. Conceptos de inteligencia artificial segin
diferentes autores

Bellman, La automatizacion de actividades asociadas

1978% con el pensamiento humano.

Charniak, El estudio de las facultades mentales

1985% mediante el uso de modelos computacionales.

Hagueland, Maquinas con mente, en un sentido completo

1985% y literal.

Rich y Knight, ~ Cémo lograr que los ordenadores realicen

19913 acciones en las que, por el momento, los
seres humanos son mejores.

Winston, El estudio de ordenadores que perciben,

1992%7 razonan y actdan.

Nilsson, La IA se ocupa del comportamiento

1998% inteligente en artefactos.

Poole, 19983 Es el estudio del disefio de agentes
inteligentes.

Kurzweil, El arte de crear maquinas que realizan

19994 funciones que requieren inteligencia.

ML y aprendizaje profundo

El ML y el aprendizaje profundo son formas esencia-
les de aprendizaje computacional, con metodologias y
aplicaciones propias que permiten a los ordenadores
procesar informacion y actuar de forma auténoma a
partir de los datos*.

ML: tipos y aplicaciones

También conocido como aprendizaje automatico, el
ML es un campo de la IA que comprende una amplia
variedad de técnicas que permiten a los ordenadores
aprender a partir de informacion previamente inte-
grada*. Los algoritmos de ML son secuencias légicas
que permiten a los ordenadores identificar patrones,
predecir resultados y actuar sin programacion explicita.
Esto permite que los ordenadores aprendan y mejoren
su rendimiento con el tiempo*®. El ML implica el uso de
distintos tipos de algoritmos, siendo los mas habituales
el aprendizaje supervisado, el aprendizaje no supervi-
sado y el aprendizaje por refuerzo*. El aprendizaje
supervisado consiste en entrenar un modelo con datos
etiquetados, permitiendo que el algoritmo aprenda a
relacionar las entradas con las salidas correctas. Su
objetivo es predecir resultados para nuevos datos. Se
aplica en tareas como la deteccidon de spam, el reco-
nocimiento de imagenes, el analisis de opiniones, las
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Figura 2. Red neuronal artificial.

recomendaciones personalizadas y la identificacion de
enfermedades*®. Por su parte, el aprendizaje no super-
visado entrena modelos con datos no etiquetados, per-
mitiendo descubrir patrones y estructuras ocultos sin
intervencion humana previa. Se aplica en tareas de
agrupamiento, identificando elementos con caracteris-
ticas similares. En medicina, ayuda a comprender las
enfermedades, optimizar los tratamientos y personali-
zar la atencion al paciente*®. El aprendizaje por refuerzo
permite que el algoritmo actue mediante ensayo y error,
recibiendo recompensas 0 penalizaciones en funcion
de sus acciones. Su objetivo es maximizar las recom-
pensas a lo largo del tiempo. Se aplica en robdtica,
vehiculos auténomos, videojuegos, diagndstico médico
y recomendaciones de tratamientos personalizados®’.
Como puede observarse, el ML ha tenido un gran
impacto en sectores como la atencion sanitaria, las
finanzas y el marketing, y continuara evolucionando y
expandiéndose a medida que avance la tecnologia.

Aprendizaje profundo y arquitecturas

El aprendizaje profundo es un subcampo del ML
que utiliza RNA multicapa para analizar datos
complejos. Inspiradas en el cerebro humano, estas

redes aprenden representaciones en distintos niveles
de abstraccion, mejorando su rendimiento en tareas
como el reconocimiento de imagenes, el procesamiento
del lenguaje natural y la conduccion auténoma. Ademas,
pueden trabajar con datos supervisados y no supervi-
sados, adaptandose a diversas aplicaciones*®. Gracias
a su capacidad para aprender a partir de grandes volu-
menes de datos, el aprendizaje profundo es fundamen-
tal en las aplicaciones de Big Data. Se utiliza en el
reconocimiento y clasificacion de imagenes, el andlisis
de escenas y la vigilancia. También facilita la compren-
sion y generacion del lenguaje, lo cual hace posibles
los chatbots, la traduccion automética, los comandos
de voz, el andlisis del comportamiento y el diagndstico
médico mediante imagenes vy registros electronicos®.

Redes neuronales

En la actualidad, un componente fundamental de la
IA son las RNA, inspiradas en las neuronas bioldgicas,
que procesan y organizan la informacion de forma simi-
lar al cerebro humano y aprenden de los datos que
reciben®. Esta compartiva se muestra en la figura 2.
Una RNA estd compuesta por nodos denominados
neuronas artificiales, que reciben informaciéon de
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fuentes externas o de otras neuronas, procesan esos
datos y generan salidas para alimentar otras neuronas
o producir una respuesta final®'. A diferencia de los sis-
temas informaticos tradicionales, que siguen instruccio-
nes algoritmicas, las redes neuronales ofrecen un
abordaje basado en el aprendizaje y la adaptacién®.
Presentan una estructura compleja formada por neuro-
nas interconectadas que modelizan funciones o distri-
buciones entre conjuntos de datos. En lineas generales,
una RNA consta de tres capas: entrada, oculta (inter-
media) y salida. Las neuronas de la capa de entrada
reciben datos que se transmiten a través de conexiones
denominadas sinapsis, con parametros llamados pesos,
hacia las capas siguientes. Las redes mas complejas
pueden presentar multiples capas adicionales para
mejorar el procesamiento®. Se debe mencionar que los
modelos de redes neuronales estan vinculados a algo-
ritmos o reglas de aprendizaje. Estos modelos mejoran
mediante el ajuste de parametros, la modificacion de
los pesos de conexién o el cambio de la estructura de
las neuronas y su conectividad. Las RNA se definen
mediante 3 tipos de pardmetros: (a) la interconexion
entre las distintas capas de neuronas, (b) el proceso
de aprendizaje para actualizar los pesos de interco-
nexion y (c) la funcién de activacion que convierte las
entradas ponderadas de una neurona en su activacion
de salida. EI conocimiento de una red neuronal esta
representado por los pesos de sus conexiones. Para
que la red aprenda de los datos, se aplica una regla de
aprendizaje que ajusta estos pesos en funcion de los
datos®*. En 2020, las RNP, las redes neuronales con-
volucionales (RNC) y las RNR alcanzaron una notable
madurez, mejorando el reconocimiento de imagenes y
la traduccion automatica y ampliando el alcance de la
IA%S, En 2021, estas redes se integraron en dispositivos
de consumo como teléfonos inteligentes y asistentes
virtuales, mejorando la personalizacion y la experiencia
del usuario. En 2022, las redes generativas adversaria-
les (RGA) destacaron por generar contenido auténomo,
tales como imagenes y musica, lo cual abrié nuevas
posibilidades en creacién y simulacion. En 2023, las
RNA avanzaron en ambitos como la medicina y la bio-
tecnologia, facilitando diagndsticos mas precisos y el
desarrollo de nuevos farmacos. La evolucién de las
RNA en los ultimos afos ha mostrado avances impor-
tantes, con aplicaciones que abarcan desde la perso-
nalizacién en dispositivos de consumo hasta progresos
relevantes en dreas de ingenieria y medicina de alta
precision.

Aplicaciones habituales de las redes
neuronales

En la actualidad, las RNA se utilizan en diversas
areas, especialmente alli donde existe poca informa-
cion sistematica y es necesario procesar grandes can-
tidades de datos imprecisos para obtener resultados
concretos®. Algunos ejemplos incluyen el reconoci-
miento de imagenes, el reconocimiento de voz, el reco-
nocimiento de patrones, la sintesis del habla, el control
de procesos complejos, las previsiones econdmicas,
los sistemas de alerta temprana, el andlisis de series
temporales y los sistemas biométricos, entre otros. Las
RNA han demostrado un gran potencial de innovacion
en mdltiples disciplinas. En medicina, donde la
demanda de avances es constante, su aplicacion ha
producido resultados prometedores y fiables, especial-
mente en el diagndstico y el tratamiento.

Redes neuronales en medicina

La medicina esta marcada por hitos fundamentales,
como la teoria germinal de Louis Pasteur, el modelo
educativo de William Osler, la medicina basada en la
evidencia, la secuenciaciéon del genoma humano v,
mas recientemente, la IA. Estos avances muestran
que el desarrollo de la medicina es continuo y no tiene
un final previsible®. En la actualidad, las RNA se uti-
lizan ampliamente para aplicaciones médicas en una
gran variedad de especialidades®’, aunque muchos
autores también las han empleado con fines de inves-
tigacion clinica y basica. En la actualidad, destaca su
aplicabilidad como soporte para Big Data, ya que la
informacién sanitaria crece exponencialmente debido
a la amplia variedad de enfermedades presentes en
la poblacién®®. Los retos relacionados con la estruc-
tura y administracion del sector sanitario se han abor-
dado con el apoyo de la IA, especialmente mediante
RNA, que ayudan a resolver problemas ope-
rativos, administrativos, financieros y de gestiéon de
recursos®.

Aplicaciones médicas generales y
psiquiatricas

A continuacidon se presentan algunas aplicaciones
relevantes en las que las RNA han demostrado un gran
potencial%6!,

- Diagndstico médico: identifican enfermedades a par-
tir de imagenes como radiografias o resonancias
magnéticas (RM). Las RNC detectan patrones con
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elevada precision en casos como el cancer de mama
o la enfermedad de Alzheimer.

- Prediccion del riesgo y prondstico: modelizan los
riesgos y el avance de enfermedades tales como la
diabetes y la hipertension mediante el andlisis de
grandes volumenes de datos clinicos.

- Medicina personalizada: permiten individualizar los
tratamientos a perfiles genéticos y biomarcadores,
especialmente en oncologia, mejorando los resulta-
dos clinicos.

— Procesamiento del lenguaje natural: analizan historias
clinicas y literatura médica para optimizar la gestion de
datos y mejorar la comunicacion médica.

— Apoyo quirdrgico: ayudan en intervenciones quirdrgi-
cas mediante vision por ordenador, y proporcionan
apoyo en tiempo real y minimizan los riesgos asocia-
dos a la intervencion.

Tipos de redes neuronales utilizadas en
medicina

En la literatura, diversos autores destacan por sus
trabajos segun el tipo de RNP que utilizan. Entre las
mas relevantes se encuentran:

- RNC: especialmente Utiles en la interpretacion de
imagenes médicas. Mejoran la precisién de la seg-
mentacion de imagenes, facilitando el diagndstico de
enfermedades como el cancer y las cardiopatias®.

- RNR: ideales para analizar datos secuenciales pro-
cedentes de historias clinicas y electrocardiogramas.
Son eficaces para predecir acontecimientos cardia-
cos adversos mediante el reconocimiento de patro-
nes temporales®’.

- RGA: Utiles para generar imagenes artificiales desti-
nadas a la formacion y simulacién médicas. Mejoran
la formacién clinica de los residentes mediante la
creacion de imagenes realistas para la practica
diagndstica®®.

Redes neuronales en psiquiatria

Los paradigmas computacionales para la investiga-
cion del cerebro y la salud mental han experimentado
avances importantes en los ultimos afios. Estos avan-
ces se deben en gran medida a la aparicion de nuevas
tecnologias como las RNA®2. Se han producido avan-
ces recientes en sensores y tecnologias de salud mavil
aplicadas a la salud mental, asi como en métodos,
herramientas y técnicas avanzadas de bioinformatica
utilizadas en modelizacion e inferencia. Un paradigma
que destaca por su rapidez, adaptabilidad y fiabilidad

en el estudio de las enfermedades mentales es el ML,
Su desarrollo ha permitido aplicarlo en diferentes areas
de la psiquiatria, con la promesa de mejorar el diag-
nostico y el tratamiento. En este campo, el ML ha per-
mitido analizar grandes volumenes de datos clinicos y
conductuales para identificar patrones asociados a dis-
tintos trastornos mentales. Se ha empleado en el diag-
ndstico precoz del autismo mediante la evaluacién de
las interacciones sociales y los patrones de movimiento
en lactantes y adolescentes®. Asimismo, mediante el
andlisis del comportamiento y el lenguaje, las RNA
ayudan a predecir conductas suicidas o autolesivas,
facilitando intervenciones preventivas oportunas®. Su
capacidad para procesar grandes cantidades de infor-
macion les permite identificar signos de alarma que
podrian pasar inadvertidos en las evaluaciones tradi-
cionales. Las RNA son capaces de procesar imagenes
cerebrales complejas obtenidas mediante RM, tomo-
grafia por emisién de positrones (PET) y electroence-
falogramas®. Esto facilita la identificacion de
biomarcadores asociados a distintos trastornos menta-
les, lo cual mejora la precisién diagndstica y la com-
prension de las bases neurobioldgicas de estas
enfermedades. No obstante, todavia quedan proble-
mas por resolver, tales como la falta de estudios com-
parativos que establezcan valores de referencia para
el rendimiento del aprendizaje supervisado y el apren-
dizaje profundo en estudios de neuroimagen®’. Por su
propia naturaleza, el andlisis de la prosodia y la proxé-
mica podria beneficiarse considerablemente de la aso-
ciacion de biomarcadores con estados depresivos
mediante RNA®S,

Ademas de estos avances, las RNA han surgido como
herramientas potentes para modelizar la alta dimensio-
nalidad y la naturaleza no lineal de los datos psiquiétri-
cos. Arquitecturas como las redes profundas de
retroalimentacion y los perceptrones multicapa han
demostrado un mejor rendimiento en tareas de clasifica-
cion y prediccion en comparacion con los modelos esta-
disticos tradicionales, especialmente en trastornos
caracterizados por presentaciones clinicas heterogé-
neas. Las RNA son capaces de aprender automatica-
mente representaciones jerarquicas de caracteristicas a
partir de datos sin procesar, reduciendo la dependencia
de caracteristicas disefiadas manualmente®’. Esta capa-
cidad resulta especialmente relevante en psiquiatria, una
especialidad en la que los sintomas suelen solaparse
entre distintas categorias diagnésticas. Mediante la inte-
gracion de datos multimodales, los modelos de aprendi-
zaje profundo contribuyen a una comprensiéon mas
dimensional y biolégicamente fundamentada de los
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Tabla 3. Glosario de términos

Inteligencia 1A
artificial
Aprendizaje ML
automatico
Redes neuronales RNA
artificiales
a salidas’®.
Redes neuronales RNP
profundas
Redes neuronales RNC

convolucionales como imagenes®’.

Es una tecnologia que permite a los ordenadores y las maquinas simular el aprendizaje, la
comprension, la resolucion de problemas y la toma de decisiones humanas’s.

Es el proceso mediante el cual los ordenadores utilizan redes neuronales para reconocer
patrones y mejorar su capacidad para identificarlos’’.

Es un modelo de aprendizaje automatico que dispone neuronas simples en capas y aprende, a
partir de los datos, los pesos y sesgos necesarios para reconocer patrones y asignar entradas
Tipo de red neuronal artificial con multiples capas ocultas, lo que las hace mas complejas y

exige mas recursos en comparacion con las redes neuronales convencionales’.

Red neuronal de aprendizaje profundo disefiada para procesar matrices de datos estructurados,
Se distinguen por su “memoria”, ya que utilizan informacion de entradas anteriores para influir
Se basa en algoritmos de aprendizaje no supervisado. Esto significa que la red se entrena por

si misma sin que una persona le haya proporcionado previamente un objetivo®.

Es un modelo simple de una neurona bioldgica utilizado en una red neuronal artificial®.

Redes neuronales RNR

recurrentes en la entrada y la salida actuales®'.
Red generativa RGA

adversarial

Perceptrén /

Macrodatos /

Conjuntos de datos extremadamente grandes que no pueden gestionarse ni analizarse

facilmente mediante herramientas tradicionales de procesamiento®.

trastornos mentales, lo cual coincide con los marcos
transdiagndsticos contemporaneos.

A pesar de estas aplicaciones prometedoras, diver-
sos desafios metodoldgicos y conceptuales limitan la
adopcion clinica generalizada de las RNA en psiquia-
tria. Una preocupacion recurrente es la naturaleza de
«caja negra» de muchos modelos de aprendizaje pro-
fundo; los métodos no interpretables (caja negra) pue-
den dar lugar a usos involuntarios o inadecuados y a
decisiones clinicas injustas’®. Esta falta de transparen-
cia plantea cuestiones éticas y juridicas, especialmente
cuando los resultados del modelo pueden influir en
decisiones diagndsticas o terapéuticas. Ademas,
muchos estudios se basan en conjuntos de datos rela-
tivamente pequefos y homogéneos, lo que puede pro-
ducir sobreajuste y una mala generalizacién entre
poblaciones. Un articulo reciente de Sun et al. destacé
la necesidad de una validacion externa rigurosa, una
comunicacién estandarizada de los resultados y el
desarrollo de una IA integral e interpretable, integran-
dola con el conocimiento especializado y reduciendo la
brecha de interpretabilidad para fomentar la confianza
y una adopcion mas amplia de la IA7°. Abordar estos
problemas resulta esencial para garantizar que las RNA
evolucionen desde herramientas experimentales hasta
componentes fiables de la practica psiquiatrica.

Por otra parte, las RGA han adquirido una relevancia
creciente en el campo de las neurociencias, principal-
mente a través de sus aplicaciones en investigacion
basada en neuroimagen, donde la escasez y la hete-
rogeneidad de los datos constituyen retos persistentes.
Las RGA son modelos generativos capaces de «gene-
rar datos realistas mediante un modelo probabilistico
aprendiendo distribuciones a partir de muestras rea-
les», lo cual permite sintetizar imagenes cerebrales de
alta calidad y biolégicamente plausibles’'. En la inves-
tigacion psiquiatrica, esta capacidad ha resultado
especialmente Util para el aumento de datos, la armo-
nizacion entre centros y la sintesis entre modalidades,
como la generacion de imagenes PET a partir de datos
de RM. De este modo, las RGA facilitan el estudio de
trastornos psiquiatricos caracterizados por alteraciones
neurobioldgicas difusas y heterogéneas, trastornos del
estado de animo y enfermedades del neurodesarrollo.
Estos abordajes no solo mejoran la solidez de los
modelos, sino que también favorecen la identificacion
de patrones latentes de enfermedad que pueden con-
tribuir a una comprensién mas matizada de los fenoti-
pos psiquiatricos.

Aunque la integracion del Big Data permite a las
RNA ofrecer opciones de tratamiento personalizadas
mediante la identificacion de patrones sintomaticos
especificos en psiquiatria, sigue existiendo una brecha
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en el acceso a este tipo de datos debido a cuestiones
éticas y legales, como ocurre en varios subdominios
de la medicina, lo que ha ralentizado diversas aplica-
ciones de las RNA. Al igual que en otras especialida-
des médicas, podrian aplicarse en psiquiatria distintos
tipos de RNA si los datos estuvieran disponibles, como,
por ejemplo, las redes convolucionales y las RNR para
el diagndstico de diversos tipos de trastornos menta-
les, la prediccion y el prondstico de enfermedades
psiquiatricas, y aplicaciones para el tratamiento y moni-
torizacion de conductas y comportamientos. No obs-
tante, los retos relacionados con la estandarizacion de
los datos, la interoperabilidad, el consentimiento infor-
mado y el sesgo algoritmico siguen siendo barreras
fundamentales. Abordar estas limitaciones es esencial
para permitir la traslacion responsable de las herra-
mientas basadas en RNA a la atencidén psiquiatrica.

Desafios éticos y de implementacion en
medicina

Las RNA han demostrado un enorme potencial en la
medicina moderna, desde el diagnostico de enferme-
dades hasta la prediccion del riesgo clinico. No obs-
tante, a medida que estas herramientas se van
integrando los sistemas sanitarios, surgen desafios
importantes que deben abordarse para garantizar su
utilizacion responsable y eficaz:

- Interpretabilidad y explicabilidad. Aunque constitu-
yen herramientas potentes para el diagndstico y el
analisis médicos, su funcionamiento interno es opa-
co. Esta falta de explicabilidad plantea un desafio,
especialmente en un ambito como la medicina, don-
de las decisiones deben estar justificadas. Si un
modelo recomienda un tratamiento sin una razédn
comprensible, los profesionales pueden mostrarse
reticentes a aceptarlo, limitando su utilidad clinica.
Para abordar este problema se han desarrollado
técnicas como LIME, SHAP y Grad-CAM, que ayu-
dan a visualizar qué variables influyen en la decision
de la red. Sin embargo, estas técnicas todavia re-
quieren conocimientos computacionales avanzados.
Mejorar la interpretabilidad de una forma accesible
resulta fundamental para que estas tecnologias sean
verdaderamente Utiles en la practica médica
cotidiana’.

- Etica, privacidad y seguridad. Su utilizacién implica
trabajar con enormes cantidades de datos sensibles:
imagenes, historias clinicas, informacion genética,
entre otros. Si estos datos se filtran o se utilizan de
forma indebida, pueden afectar gravemente a la

privacidad de los pacientes. Ademas, si los algorit-
mos se entrenan con datos sesgados, pueden ge-
nerar diagndsticos o tratamientos discriminatorios.
Ante estos riesgos, resulta esencial establecer mar-
cos éticos vy juridicos que regulen el desarrollo y el
uso de la IA en la atencién sanitaria. También se
requieren sistemas solidos de ciberseguridad para
proteger los datos, asi como mecanismos para au-
ditar los modelos y detectar posibles fallos o deci-
siones injustas’®7.

- Validacién clinica rigurosa. Muchos modelos de re-
des neuronales alcanzan niveles impresionantes de
precision en entornos controlados. No obstante, tras-
ladarlos a un hospital con pacientes reales constitu-
ye un desafio completamente distinto. Variables
como la calidad de los datos, las diferencias demo-
gréficas y las condiciones de uso afectan a su ren-
dimiento. Los modelos deben validarse en multiples
contextos clinicos antes de poder adoptarse oficial-
mente. Este proceso debe incluir pruebas con dife-
rentes poblaciones y centros médicos para garanti-
zar que el modelo sea seguro, fiable y dtil en la
practica cotidiana’®.

- Aceptacion por parte del personal médico. Aunque
esta tecnologia avanza rapidamente, su adopcion
depende en gran medida de los profesionales sani-
tarios. Muchos médicos pueden desconfiar de siste-
mas que no comprenden o que perciben como una
amenaza para su juicio profesional. Para ellos, el
diagndstico no es simplemente un calculo, sino una
interpretacion integral basada en afnos de experien-
cia. Favorecer su aceptacion implica proporcionar
herramientas  comprensibles y  formacion
especifica. Las RNA deben presentarse como asis-
tentes que refuerzan la practica clinica, no como
sustitutas de la experiencia médica. Solo entonces
podran integrarse de forma arménica y ética en el
sistema sanitario.

Conclusiones

Las aplicaciones de las RNA estan muy extendidas en
diversos ambitos del mundo real y de la ciencia. El campo
médico, en particular, se ha beneficiado de distintas apli-
caciones que han permitido importantes avances en
diversos subdominios. El uso de RNA en psiquiatria ha
abierto nuevas posibilidades para el diagndstico, pronds-
tico y tratamiento de los trastornos mentales. Su capaci-
dad para procesar grandes volimenes de datos clinicos,
conductuales y neurobiolégicos les permite identificar
patrones complejos que pueden pasar inadvertidos en
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las evaluaciones tradicionales realizadas por médicos
altamente especializados. En particular, las RNC han
demostrado ser Utiles en el andlisis de neuroimagenes,
mientras que las redes recurrentes y los modelos hibridos
han mostrado gran eficacia en el procesamiento del len-
guaje para predecir conductas de riesgo. A pesar de
estos avances, persisten desafios importantes, como la
necesidad de mejorar la interpretabilidad de los modelos,
reducir los sesgos de los datos y garantizar la privacidad
y la confidencialidad en el manejo de informacion sensi-
ble, un problema que ha ralentizado su aplicacion de
multiples formas. Se necesitan estudios comparativos
para definir la eficacia del aprendizaje profundo en psi-
quiatria, con la colaboracion de especialistas de otros
ambitos médicos. El futuro de las RNA en salud mental
dependeré de su integracion con otras herramientas de
IA que permitan explicar, interpretar y validar los resulta-
dos clinicos, haciendo posibles evaluaciones médicas
mas precisas y personalizadas (Tabla 3).
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Movimientos coreiformes asociados a uso de circulacion
extracorporea en paciente adulto sometido a cirugia cardiaca:
reporte de caso

Choreiform movements associated with the use of
extracorporeal circulation in an adult patient undergoing
cardiac surgery: case report
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Resumen

La corea 0o movimientos coreiformes asociados al tiempo prolongado de circulacidn extracorpdrea es mas comun en nifios,
siendo limitados los casos presentados en adultos. Se manifiestan como movimientos de contorsidn fluidos y aleatorios que
pueden afectar la cara, el cuello o las extremidades con aparicion dentro de los primeros 3 a 12 dias posterior a la cirugia
cardiaca. Actualmente las causas no estan claras, los sintomas podrian ser secundarios a lesiones focales a nivel de los
ndcleos de la base. No existe un tratamiento especifico para esta afeccion, este solo va dirigido a la sintomatologia. Presen-
tamos el caso de un paciente de sexo masculino de 68 afios de edad quien inicié con movimientos coreiformes en miembro
inferior derecho tres dias posterior a cirugia cardiaca de recambio valvular adrtico.

Palabras clave: Movimientos coreiformes. Circulacion extracorpdrea. Cirugia cardiaca. Reporte de caso.

Abstract

Chorea or choreiform movements associated with prolonged extracorporeal circulation time are more commonly observed
in children, with only a limited number of cases reported in adults. These movements are characterized by fluid, random, and
contorted motions that may affect the face, neck, or limbs, typically appearing within 3 to 12 days following cardiac surgery.
Although the exact etiology remains unclear, the symptoms are believed to be secondary to focal lesions in the basal ganglia.
Currently, there is no specific treatment for this condition, and management is primarily symptomatic. We present the case of
a 68-year-old male who developed choreiform movements in his right lower limb three days after undergoing aortic valve
replacement surgery.

Keywords: Choreiform movements. Extracorporeal circulation. Cardiac surgery. Case report.
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Introduccion

La presencia de corea o movimientos coreiformes
posteriores a una cirugia cardiaca se ha descrito como
una complicacion principalmente en poblacion pedia-
trica. En adultos se trata de una entidad poco fre-
cuente, también conocida como corea posbomba’.

Durante el procedimiento quirdrgico se emplea un
soporte cardiopulmonar que deriva el flujo sanguineo
hacia un circuito externo al cuerpo con el objetivo de
mantener la circulacion y la perfusion sistémica?. Este
método, conocido como circulacion extracorpdrea
(CEC), se acompana del uso de pinzamiento adrtico e
hipotermia profunda (temperatura menor de 25 °C) para
detener el flujo sanguineo cardiaco durante la interven-
cién®. Los tiempos prolongados de exposicion a estos
factores se han asociado con la aparicién de movimien-
tos coreiformes en el periodo postoperatorio’?®.

Aunque las causas de esta complicacion neurolégica
no estan claras, se ha propuesto que podria ser secun-
daria a lesiones focales en los nucleos de la base. Una
de las hipdtesis planteadas es de origen hipdxico-isquémico,
la cual sugiere una disminucion del flujo sanguineo tran-
soperatorio. Otra hipétesis explica que el dafio es conse-
cuencia del trauma mecénico de los eritrocitos durante la
CEC y recientemente se ha atribuido a un mecanismo
relacionado con la neuroinflamacion®.

Los sintomas se presentan generalmente dentro de
los primeros 3 a 12 dias posteriores a la cirugia car-
diaca y se caracterizan por movimientos de contorsion,
fluidos y aleatorios que pueden afectar la cara, el cue-
llo o las extremidades®”. En la mayoria de los casos
son transitorios y reversibles, mostrando mejoria o
resolucion total en semanas o meses.

La falta de biomarcadores especificos convierte en
un reto establecer un diagndstico certero, debiéndose
descartar causas metabdlicas como la hiperglucemia
y trastornos hidroelectroliticos relacionados con el
magnesio, asi como la corea de Sydenham, dentro del
diagnéstico diferencial®?.

Actualmente no existe un tratamiento especifico, y
solo va dirigido a la sintomatologia. Estudios recientes
sugieren el uso de esteroides, mientras que en otros
casos reportados utilizaron haloperidol y tetrabena-
zina*®'% sin embargo, cuando los movimientos son
refractarios al tratamiento se ha empleado la estimula-
cion cerebral profunda, con disminucién de estos'.

Con el objetivo de ampliar el conocimiento sobre las
secuelas neuroldgicas tras una cirugia cardiovascular y
que sirva de base para futuras investigaciones que ayu-
den a esclarecer su causa y tratamiento, presentamos

el caso de un paciente de sexo masculino de 68 afos,
quien inicié6 con movimientos coreiformes en miembro
inferior derecho tres dias posteriores a cirugia cardiaca
de recambio valvular adrtico.

Método

El presente manuscrito se elabord siguiendo las
recomendaciones de las guias SAGER y EQUATOR,
con el objetivo de garantizar la transparencia, integri-
dad ética y calidad en la presentacion del caso clinico.
Se realiz6 una busqueda en las siguientes bases de
datos: PubMed, ScienceDirect y Google Académico,
en los cuales se encontraron 10 articulos en los que
se reportan casos de presencia de movimientos corei-
formes relacionados con cirugias cardiovasculares.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino de 68 afos, quien pre-
sentd movimientos coreiformes en miembro inferior
derecho tres dias posteriores a segunda cirugia car-
diaca de recambio valvular adrtico. Dentro de los ante-
cedentes patoldgicos de importancia: es hipertenso de
3 meses de diagnostico, con tratamiento médico; en
febrero del 2024 se realizé cirugia cardiaca por insufi-
ciencia adrtica grave, colocando valvula bioldgica de
21 mm; presentd a los 3 meses datos compatibles con
endocarditis infecciosa, ameritando reintervencion.
Durante este segundo procedimiento quirdrgico se rea-
liz6 recambio de valvula adrtica con colocacion de
valvula mecanica de 21 mm, encontrando multiples
vegetaciones secundarias a endocarditis protésica val-
vular por Staphylococcus epidermidis. La cirugia se
realizd bajo anestesia general balanceada, con hipo-
termia leve condicionada a temperatura corporal de
32-34 °C. El tiempo de CEC fue de 216 minutos y el
pinzamiento adrtico de 173 minutos, terminando sin
presentar complicaciones peri- o postoperatorias inme-
diatas a la cirugia. Tres dias posteriores a la cirugia el
paciente inicié con movimientos de tipo coreiforme en
miembro inferior derecho, con caracteristicas de con-
torsién que aumentaban al realizar movimientos volun-
tarios y al estrés (Video suplementario 1), disminuian
al dormir y cedian ligeramente a voluntad, generando
limitacion para la bipedestacion y la marcha. Como
dato adicional, en la exploracién fisica se encontrd
hiperreflexia de la extremidad afectada, asi como
fuerza y sensibilidad conservada, sin presentar alguna
otra alteracion motora. Se solicita tomografia compu-
tarizada al sexto dia, sin encontrar alteraciones de
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Figura 1. A: tomografia computarizada cerebral en corte axial a nivel de nicleos de la base que no muestra lesiones
relevantes en 1) nicleo caudado, 2) nicleo lentiforme ni 3) tAlamo. B: tomografia computarizada cerebral en corte
coronal a nivel de nicleos de la base que no muestra lesiones relevantes en 1) niicleo caudado ni 2) nlicleo

lentiforme.

importancia (Fig. 1), no se realizd resonancia magné-
tica debido al material de acero inoxidable utilizado en
la esternotomia. Los estudios de laboratorio que se
incluyeron fueron: biometria hematica, funcién renal,
quimica sanguinea y funcién hepatica, dentro de los
cuales no se encontraron cambios significativos.
También se descarté el consumo de neurolépticos u
otros bloqueantes dopaminérgicos. Se inicié trata-
miento fisioterapéutico al segundo dia posterior al
comienzo de los sintomas dirigido a la recuperacién
funcional de la bipedestacion y deambulacién. El tra-
tamiento farmacoldgico se inici6 al octavo dia a base
de haloperidol 5 mg cada 8 horas y se suspendio al
tercer dia de su inicio, mostrando mejoria de los movi-
mientos (Video suplementario 2).

Discusidn

La corea asociada a CEC es una complicacién rara
en adultos, se presenta de manera mas frecuente en
nifos durante «cirugias a corazdn abierto». Los meca-
nismos relacionados aun se desconocen; sin embargo,
se han considerado como factores de riesgo la dura-
cién del pinzamiento adrtico, el tiempo de CEC y la
hipotermia profunda®.

Los primeros reportes de corea en nifios se registra-
ron alrededor de la década de 1960, mientras que en
adultos se documentaron a partir de los afios 2000'2.
Hasta la fecha se han encontrado 19 casos en adultos
relacionados con cirugias cardiacas mayores como
endarterectomia pulmonar, diseccion de aneurisma
adrtico y con mayor frecuencia en reemplazo de val-
vula adrtica*.

Igbal et al. (2024) presentaron un caso de corea
generalizada con sospecha diagnéstica inicial de ence-
falopatia, que progresé a movimientos anormales de
corea-balismo frontal, bucolingual, axial y apendicular.
Explican que la posible causa podria deberse a un
mecanismo de neuroinflamacion primario o sistémico,
resultado de un aumento de las citocinas proinflama-
torias en la sangre como consecuencia del uso de
CEC, la hipoxia y la inmunosupresion por el uso de una
valvula bovina®'2.

Una revision sistematica describié 11 casos en los
que se presentaron otras manifestaciones neuroldgi-
cas, tales como agitacion, déficit cognitivo y alteracio-
nes en el habla, junto con los movimientos coreiformes
generalizados. Este estudio respalda la hipdtesis de
disminucion del flujo sanguineo durante la CEC como
causa de las lesiones encontradas en los nucleos de
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la base en los estudios de imagen; sin embargo, no
todos los casos descritos mostraron anomalias en la
resonancia magnética®.

A diferencia de los casos anteriores nuestro paciente
mostré movimientos focales de tipo coreiforme
en miembro inferior derecho con las caracteristicas
antes descritas, convirtiéndolo en una manifestacion
atipica'.

Dentro del diagnéstico diferencial se descartd la
corea de Sydenham, que es la causa mas comun en
nifos, principalmente tras una infeccion por estrepto-
coco betahemolitico del grupo A (GABHSY). Asi como
otras causas menos frecuentes, como la hiperglucemia
y la hipomagnesemia'*'®. Una limitacién del presente
caso es que, ante la ausencia de resonancia magné-
tica, no se descarta una lesion estructural como causa
de la corea.

El factor mas relevante para el desarrollo de los
movimientos coreiformes en este caso fue el tiempo
prolongado de CEC y pinzamiento aértico, siendo casi
dos veces mayor que el promedio. Algunos estudios
mencionan un tiempo promedio entre 90 y 130 minutos
de CEC, mientras que un periodo mayor a 150 minutos
de pinzamiento adrtico se ha asociado con mayor
riesgo de efectos adversos'.

Cabe destacar que, a diferencia de otros estudios
en los cuales se brindd unicamente tratamiento far-
macoldgico, este caso se complementd con inter-
vencion fisioterapéutica guiada a la recuperacion
funcional, resaltando la importancia del manejo
multidisciplinario.

Conclusion

La corea o movimientos coreiformes en adultos es
una entidad diagndstica muy poco frecuente que debe
considerarse en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
con antecedente de tiempo de CEC prolongado. Aunque
no existe tratamiento actualmente, el desconocimiento
de esta afeccién impacta en el prondstico de los pacien-
tes al limitar su funcionalidad, su calidad de vida y su
evolucion. Por lo tanto, es importante ofrecer de manera
oportuna un manejo multidisciplinario, asi como la rea-
lizacién de futuros estudios para determinar su causa
e intervenciones tempranas. En este contexto, se enfa-
tiza la necesidad de una mayor documentacion y
reporte sistematico de casos en poblacion adulta,
lo cual permitird enriquecer la literatura cientifica y
optimizar la toma de decisiones clinicas en escenarios
similares.
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