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Editoria

Randall Pérez uestra revista ha tenido varias modificaciones desde su nacimiento en la década de los se-
Editor Ejecutivo tenta. La primera de ellas fue en el afio 2011. Esta modificacién fue més una remodelacion y
trajo consigo uno de los aspectos mas importantes que fue la indizacion de la revista. A pesar

de que la revista se venia utilizando frecuentemente por la comunidad neurocientifica de Costa Rica,

todo lo que se publicaba en la misma pertenecia a lo que se conoce como literatura gris, material cien-

tifico que no estaba protegido por ningtin derecho de autor y que, ademds, estaba invisibilizado desde

el punto de vista cientifico. Con la indizacidn se vino a dar una proteccion a nuestros autores y ademds

se le dio a Neuroeje la formalidad necesaria para poder competir en el dmbito cientifico.

En el afio 2015 vino una segunda remodelacién que pasé mas desapercibida y que involucrd més la
parte estética. En ese aflo se le tratd de brindar a la revista un aspecto mds minimalista. En ese mismo
afio, también se acordé por el comité cientifico de la revista aprobar la publicacién de gufas nacionales
para el manejo de enfermedades del sistema nervioso. Esta tltima modificacion fue de contenido y con
ella se trat6 de apoyar el mejor manejo de las enfermedades neuroldgicas, neuriquirdrgicas y psiquid-

tricas en el pais.

Este afio viene la cuarta gran reforma de la revista. Desde su primera remodelacién la revista ha sido
magistralmente dirigida por el Dr. Antonio Valverde. Por sus nuevos proyectos personales, el Dr. Val-
verde deja la direccion de la revista y pasa a ser nuestro Editor Médico. En su lugar quedo yo a cargo,
en primer lugar con la enorme responsabilidad de conducir la revista con la misma eficiencia con que

lo hizo el Dr. Valverde y en segundo lugar con muchisimos suefios por cumplir.

Tenemos la meta de proyectar la revista hacia la digitalizacion, no solamente se trata de optimizar su
pagina, sino también de proyectarla a las redes sociales y a las plataformas mas visualizadas. Se planea
crear un canal de YouTube donde se pueda tener entrevistas y cdpsulas informativas de alta calidad y
veracidad dirigida a profesionales y al piblico en general. Ademds, se ha venido trabajando en nuestra

plataforma de Facebook para brindar noticias actualizadas de manera frecuente.

Aunado a ello, la revista se remozard en cuanto a su disefio, con nuevas portadas, nuevo diseflo interior
y nuevas secciones. Por ejemplo se tendrd una llamada “Critic@mente” con contenido relacionado
con los cuidados Neurointensivos, en “Conexiones” se brindard informacién de los diversos campos
de las neurociencias y “En Ictus” se brindard informacion de punta relacionada con el manejo de los

infartos cerebrales.

El trabajo es arduo; sin embargo, a la vez hermoso. Es un honor ocupar el puesto de director de esta
revista pero es a la vez una posicién que amerita compromiso, entrega y vision. Les prometo que daré

mi mayor esfuerzo para cumplir con todas las metas para llevarles a Neuroeje de la mejor manera.
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ANTECEDENTES: La enfermedad de Parkinson (EP) corresponde a
la segunda enfermedad neurodegenerativa mds frecuente después
de la Enfermedad de Alzheimer. El presente estudio busca describir
la frecuencia de presentacion de factores de riesgo y protectores,
ademds de caracterizar, aspectos clinicos, principalmente motores
y cognitivos, en los pacientes evaluados.

METODOLOGIA: Es un estudio retrospectivo, observacional,
de revision de expedientes médicos. Se disefio un instrumento
de recoleccion de datos con las variables y escalas clinicas mds
relevantes para EP.

RESULTADOS: Se analizaron 129 pacientes con una edad promedio
de 63.4 + 12.2 anos, de los cuales la mayoria eran hombres
(60.4%). Los principales factores, descritos como de riesgo, para
EP observados fueron: factores cardiovasculares, exposicion a
agua no potable y exposicion a pesticidas y a herbicidas. Entre los
factores descritos como protectores: el consumo de café, alcohol y
fumado, se reportaron en mds de la tercera parte de los pacientes. El
principal motivo de consulta fue por tremor, seguido por la rigidez.
La presencia de trastornos del sueno, estrefiimiento, trastornos
urinarios y alteraciones en el afecto se observaron en mds de la
mitad de los pacientes. Los reportes de escalas aplicadas reflejaron
un grado de compromiso leve a moderado de la enfermedad.
CONCLUSIONES: Este estudio caracterizo 129 pacientes con EP en
aspectos clinicos, motores y cognitivos. Los resultados observados
concuerdan con los descritos en la literatura. Se requieren estudios
de mayor complejidad que permitan realizar la comparacion con
grupos control, de tal forma que se le dé una mayor validez a los
hallazgos descritos. También es pertinente continuar con estudios
que permitan la caracterizacion de otras enfermedades neurologicas
en la poblacion costarricense.

FINANCIAMIENTO: Este estudio fue financiado con apoyo de
la Vicerrectoria de Investigacion de la Universidad de Costa Rica
(proyecto N° 837-B5-304).

BACKGROUND: Parkinson‘s disease (PD) is the second most
common neurodegenerative disease, after Alzheimer's disease.
This study aims to report on the frequency distribution of main
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risk and protective factors for PD, while describing
clinical, motor and cognitive characteristics of the
patients assessed.

METHODOLOGY: This is an observational,
retrospective, patient medical records based trial.
We elaborated a data collection form with all of
the main and relevant variables and standardized
clinical scales for PD evaluation.

RESULTS: We analyzed 129 patient medical
records from our registry, most of them were male
(60.4%). Whole sample average age was of 63.4
+ 12.2 years. Main risk factors described for PD
observed were: cardiovascular risk factors, non-
potable water, pesticides and herbicides exposure.
Main protective factors for PD reported were:
coffee intake, alcohol and smoking; these were
described in more than a third part of our patients.
The most frequent reason for consultation was
tremor, followed by stiffness. Sleep disorders,

INTRODUCCION

en 1817 por James Parkinson, y en la

actualidad constituye la segunda enfermedad
neurodegenerativa mads frecuente reportada en la
literatura a nivel mundial, Ginicamente superada
por la Enfermedad de Alzheimer(). Su diagnéstico
sigue siendo predominantemente clinico, y su
fisiopatologia se fundamenta bdsicamente en Ia
muerte de neuronas dopaminérgicas localizadas
en la sustancia nigra del mesencéfalo?. Existen
muchas propuestas etiolégicas que han intentado
explicar este fendmeno neurodegenerativo, sin
embargo aiin se desconoce la causa que da inicio
a este proceso®®. El tratamiento, busca reponer la
accion de la dopamina cerebral, ya sea a través
de precursores de dopamina (como la L-3,4-
dihidroxifenilalanina, o Levo-Dopa) o utilizando
farmacos agonistas de receptores de dopamina
neuronales”. No obstante, la muerte neuronal
continda, y conforme evoluciona, los diferentes
tratamientos se vuelven, cada vez, menos eficaces.
De forma paralela, el paciente presenta efectos
adversos a los farmacos, y un mayor compromiso
de otras funciones cerebrales no motorascomo por

I a Enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita
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constipation, urinary problems and mood disorders
were documented in more than half of the patients.
Finally, standardized scales mean scores showed a
mild to moderate degree of severity in the sample
evaluated.

CONCLUSIONS: We characterized motor and
cognitive aspects for 129 PD patients, finding
consistent results with prior reports; however we
would need larger and more complexand controlled
trials to further confirm these findings. It will be
well advised to continue with the characterization
of other neurological diseases in our population.
FUNDING: This study was partially funded by
Vicerrectoria de Investigacion, University of Costa
Rica (project N° 837-B5-304).

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson,
enfermedad neurodegenerativa, epidemiologia.

ejemplo: el afecto y la memoria®.

A causa de cambios demogréficos que han llevado
a un envejecimiento poblacional, se espera un
aumento de la prevalencia de esta enfermedad
con las eventuales repercusiones que esto pueda
tener sobre los diferentes sistemas de salud. Es
necesario caracterizar la forma y presentacion de
esta enfermedad en los pacientes de Costa Rica
con el fin de tratar de mejorar el diagndstico y
optimizar su tratamiento.

No existe en la literatura, una caracterizacion
clinica, motora y cognitiva, de pacientes con EP en
nuestro pais, que permita tomar decisiones desde
un punto de vista clinico-terapéutico. El presente
estudio recoge una serie de variables especificas
que permiten realizar una descripcion de este tipo,
en pacientes con EP.

MATERIALES Y METODOS
2.1. Sujetos y disefio

Se realiz6 un estudio retrospectivo de revisiéon de
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expedientes de los pacientes con diagnostico de
Enfermedad de Parkinson, evaluados en la Clinica
de Trastornos de Movimiento del Servicio de
Neurologia del Hospital San Juan de Dios, de la Caja
Costarricense de Seguro Social, en la provincia de
San José de Costa Rica. Para ser incluidos en este
estudio, debia existir informacién completa acerca
de antecedentes clinicos y sociodemograficos,
ademds del resultado de la valoraciéon con las
escalas de UPDRS(6) (Unified Parkinson‘s Disease
Ranking Scale, por sus siglas en inglés) y el
MoCA(7) (Montreal Cognitive Assessment, por
sus siglas en inglés). Este estudio fue aprobado
por el Comité Local de Bioética del Hospital San
Juan de Dios de la Caja Costarricense de Seguro
Social (CLOBI-HSJD-33-2014) y con apoyo de la
Vicerrectoria de Investigacion de la Universidad de
Costa Rica (Proyecto N° 837-B5-304).

2.2. Recoleccién de datos

Previo a la revision de expedientes se disefid
un instrumento de recoleccion de datos con
variables clinicas y sociodemogréficas relevantes
para la caracterizacion de esta poblacion. Para la
seleccion de las variables que se querian recopilar,
se identificaron las mds importantes descritas en
la literatura, pero que ademads fuese esperable
encontrarlas en los expedientes de cada paciente.
Para ello, durante la elaboraciéon del instrumento
de recoleccion de datos, se revisaron cinco
expedientes al azar de pacientes de la clinica en
cuestién, con el fin de establecer la factibilidad
de llegar a encontrar los datos requeridos en los
expedientes clinicos.

El instrumento desarrollado retne en su
primera parte variables relacionadas con datos
sociodemogréficos del paciente, ademds de
antecedentes heredofamiliares de enfermedad,
factores de riesgo y factores protectores descritos
en la literatura. Luego enumera, los criterios
de diagndstico de Enfermedad de Parkinson
(Criterios de Gelb)(8), ademds de comorbilidades y
tratamientos con sus respectivas dosis. La segunda
parte recoge los valores obtenidos en escalas
estandarizadas para pacientes con EP que incluyen:
UPDRS(6), MoCA(7), Hoehn & Yahr (H&Y)(9) y
Schwab & England (S&E)(10).

2.3. Andlisis estadisticos

Todos los datos fueron codificados y digitados en
una base de datos electrénica. Los formularios
fueron introducidos en dos ocasiones, por dos
operadores diferentes, y posteriormente los datos
fueron validados por el investigador principal
comparando ambos archivos. En aquellos casos en
donde habian discordancias o valores faltantes, se
revisaron los instrumentos de recoleccién de datos
fisicos para corroborar la informacién requerida.

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando
el paquete estadistico STATA 13.0. Para la
comparacion de promedios de variables continuas
normales se utiliz6 la prueba de t de Student;
para la comparacion de proporciones se utilizaron
pruebas de Chi-cuadrado y Fischer. Se elaboraron
ademas, tres modelos de regresion lineal multiple
con el fin de establecer el grado de prediccion y
asociacion que pudieran tener las variables sobre
los resultados de evolucion clinica y cognitiva de los
pacientes. Finalmente, para aquellas variables que
no tenian una distribuciéon normal, se utilizaron
pruebas no-paramétricas equivalentes (Mann-
Whitney U) para su comparacion.

3. RESULTADOS

Se revisaron 143 expedientes, de los cuales 14 no
contaban con la informacién completa o habian sido
vistos en la Clinica de Trastornos del Movimiento
por manifestaciones extrapiramidales distintas a la
EP. La Tabla 1 muestra las caracteristicas de base
de los 129 pacientes analizados e incluidos en el
presente trabajo. Se observé un predominio de
hombres (60.4%) con respecto a mujeres (39.6%),
con promedios de edad de 63.4 + 12.2 y 63.6
+ 12.3 afios, respectivamente. Se reporté una
mayor procedencia de zonas rurales para pacientes
masculinos, en comparacion con mujeres; Yy
ademds se encontraron diferencias significativas
relacionadascon elpromedio de afios de educacién
entre hombres (9.3 + 4.7 afos) y mujeres (7.4 +
4.2 anos).
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Tabla 1. Caracteristicas de base en pacientes evaluados con EP.
Hombres (n=78) Mujeres (n=51) P
60.4% 39.6%
n (%) n (%)
Edad (promedio + DS) 634122 63.6+123 " 091
Procedencia
Urbana 35 (44.8%) 28 (54.9%) 0.17
Rural 43 (55.2%) 23 (45.1%)
Afios de educacion (promedio + DS) 93+4.7 T74+42 0.04

La Tabla 2 resume, en porcentajes, la presencia
de factores de riesgo y factores protectores de EP
(como descritos en la literatura) en esta muestra.
Un 97.4% de los hombres y un 94.1% de las
mujeres presentaron al menos un factor de riesgo
descrito para EP, y se observé un promedio de afios
de exposicién a factores de riesgo de 16.4 + 8.1
en hombres con respecto a 16.3 = 7.8 afios en
mujeres. Para la mayoria de las categorias (Tabla
2) la proporciéon de hombres expuesta fue mayor,
alcanzando significancia estadistica entre sexos
la exposiciéon a herbicidas y a soldadura. Por el

contrario las mujeres, presentaron porcentajes
mayores que los hombres en relaciéon con Ia
exposicién al agua no potable y a la presencia de
antecedentes heredofamiliares; en este tltimo caso
llegando a ser incluso significativamente diferentes
comparados con el otro género.

Se documenté en un 91.0% de los hombres y en
un 90.2% de las mujeres, la presencia de al menos
un factor protector (como descrito en la literatura),
estimdndose un promedio de afios de exposicion a
factores protectores de 24 + 11.8 afios en hombres
y 26 + 11.9 afios en mujeres. Exceptuando el

Tabla 2. Distribucion de frecuencias de factores descritos como de riesgo y factores
protectores, en pacientes evaluados con EP.
Hombres (n=78) Mujeres (n=51) P
n (%) n (%)

Factores de riesgo 76 (97 .4%) 48 (94.1%) 0.31
Pesticidas 30 (38.5%) 14 (27.5%) 0.14
Herbicidas 35 (44.9%) 13 (25.5%) 0.02
Soldadura 21 (26.9%) 4 (7.8%) 0.01
Metales pesados 11 (14.1%) 2 (3.9%) 0.05
Agua no potable 29 (44.6%) 26 (59.1%) 0.09
Cardiovasculares 55 (70.5%) 31 (60.8%) 0.17
Antecedentes familiares 25 (32.1%) 27 (52.9%) 0.02

Afios de exposicion (promedio + DS) 164 £8.1 163+78 0.98

Factores protectores 71 (91.0%) 46 (90.2%) 0.55
Tabaquismo 36 (46.2%) 15 (29.4%) 0.04

Paquetes/aiio 13 12 0.60
Café 59 (75.6%) 42 (82.4%) 0.24

N° tazas 3 3 0.89
Alcohol 56 (71.8%) 13 (25.5%) <0.001

Actividad fisica 57 (73.1%) 17 (33.3%) <0.001

Afios de exposicion

(promedio + DS) 240+11.8 260+119 041
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consumo de café (social), la proporcién de hombres
asociados al menos a un factor protector fue mayor
en todas las categorias, en comparacion con las
mujeres (Tabla 2). Se encontraron diferencias
significativas entre hombres y mujeres en relacién
con el fumado, el consumo de alcohol y la practica
de deportes. No hubo diferencias significativas en
cuanto a la cantidad de paquetes/afio de cigarrillos
ni al namero de tazas de café reportado entre
hombres y mujeres.

En la Tabla 3 se resumen los motivos de consulta y

los criterios de diagndstico de EP desglosados, segin
los porcentajes observados para cada categoria.
No se encontraron diferencias significativas entre
hombres y mujeres para ninguna de estas categorias.
El principal motivo de consulta reportado fue
tremor, y por mucho (65.0%), seguido de rigidez
y dolor. En general més del 80% de los pacientes
presentaron al menos un criterio del Grupo A de
la clasificacién de Gelb siendo los mds reportados
la bradicinesia y la asimetria. Con respecto a los
criterios diagndsticos del Grupo B de la misma
clasificacién mencionada, la inestabilidad postural,

Tabla 3. Distribucién de frecuencias de motivos de consulta y criterios
diagndsticos de Gelb, en pacientes evaluados con EP.
Hombres (n=78) Mugjeres (n=51) P
n (%) n (%)
Motivos de consulta
Tremor 50 (64.4%) 35 (66.0%)
Rigidez 12 (15.1%) 3(6.0%)
Inestabilidad postural 3 (2.74%) 5 (10.0%)
Bradicinesia 6 (6.85%) 3 (6.0%)
Dolor 7 (8.22%) 5(10.0%)
Criterios diagnosticos
Grupo A
Tremor 65 (83.3%) 48 (94.12%) 0.06
Bradicinesia 73 (93.6%) 43 (84.3%) 0.08
Rigidez 64 (82.1%) 40 (78.4%) 0.39
Asimetria 75 (96.2%) 44 (86.3%) 0.05
Respuesta a L-dopa 70 (89.7%) 45 (88.2%) 0.62
Grupo B
Inestabilidad 45 (57.7%) 33 (64.7%) 0.27
Alucinaciones 26 (33.3%) 13 (25.5%) 0.23
Trastorno cognitivo 49 (62.8%) 33 (64.7%) 0.49
Ortostatismo 5(6.41%) 2 (4.0%) 0.44
Caidas 30 (38.5%) 17 (33.3%) 0.34
Sincope 5(6.4%) 1 (1.9%) 023
Mano alienigena 2 (2.6%) 1 (1.9%) 0.66
Distonia 45 (57.7%) 29 (56.9%) 0.54
Disfagia 21 (26.9%) 17 (33.3%) 0.28
Ataxia 29 (37.2%) 19 (37.3%) 0.57
Trastorno olfatorio 26 (33.3%) 23 (45.1%) 0.12
Estrefiimiento/Trastornos
urinarios 45 (57.7%) 28 (54.9%) 045
Trastorno del sueiio 51 (65.4%) 30 (58.8%) 0.29
Alteraciones en el afecto 40 (51.3%) 30 (58.8%) 0.26
Aiios de evoluciéon
(promedio * DS) 8.06 + 6.6 626 +4.16 0.40
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el trastorno cognitivo y las distonias fueron los
mas frecuentemente reportados. Finalmente los
trastornos del suefio, el estrefiimiento o trastornos
urinariosy las alteraciones en el afecto se observaron
en mas de la mitad de los pacientes evaluados.

LaTabla4 retne los tratamientos con sus respectivas
dosis promedio recibidos por los pacientes. La
mayoria de los pacientesrecibieron tratamiento
con Levo-Dopa (L-Dopa) a dosis promedio de 444.3
+ 216.9 mg en hombres y 359.1 + 199.4 mg en
mujeres, encontrandose diferencias significativas
entre ambos promedios. El segundo tratamiento
mas utilizado fue el Biperideno a dosis promedio
de 5.2 + 2.7 mg, seguido de la Bromocriptina
con una dosis promedio de 4.8 + 5.2 mg. La
Amantadina y la Selegilina se reportan en mucha
menor proporcion. Se realizé el cdlculo de afios de
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tratamiento recibido con base en el tiempo de uso
de la L-Dopa, observdndose un promedio de 10.87
+ 5.71 afios en hombres y 10.86 + 6.5 afos en
mujeres. Practicamente iguales para ambos sexos.
Finalmente en la Tabla 5 se resumen los resultados
obtenidos de las escalas aplicadas a los pacientes.
Para ninguna de las categorias se encontraron
diferencias significativas entre hombres y mujeres.
El resultado promedio obtenido en la UPDRSIII fue
de 20.1 + 14.6 y el promedio del valor total fue de
31.5 + 23.6. La mayor parte de los pacientes tenian
valores de la escala H&Y entre 2, 2.5 y 3 siendo la
categoria 3 la mds frecuente. Tanto hombres como
mujeres tuvieron un valor de la escala de S&E de
80% como resultado mdés reportado; y la mediana
del resultado de MoCA para hombres y mujeres
fue de 20 y 19 puntos, respectivamente.

Tabla 4. Distribucion de frecuencias de tratamientos y dosis utilizadas,
en pacientes evaluados con EP.
Hombres (n=78) Mujeres (n=51) P
n (%) n (%)
L-Dopa
% 73 (93.6%) 44 (86.3%) 0.14
Dosis 4443 +216.9 359.1 £ 1994 0.04
Bromocriptina
% 33 (42.3%) 17 (33.3%) 0.20
Dosis 595 +5.87 2.66 +2.55 0.06
Biperideno
% 41 (52.6%) 26 (51.0%) 0.50
Dosis 587+3.1 41716 0.02
Amantadina
% 5 (6.41%) 1 (1.96%) 0.23
Dosis 300 0.90
Selegilina
% 1 (1.28%) - 0.60
Dosis
Afios de tratamiento
(promedio = DS) 1087 £5.71 1086 £6.5 0.90
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Tabla 5. Resultados obtenidos de escalas UPDRS, H&Y, S&E y MoCA,
en pacientes evaluados con EP.
Hombres (n=78) Mujeres (n=51) P
n (%) n (%)
UPDRS
I 43+24 45+26 0.63
I 16.5+10.9 17.7+£108 0.55
m 195+ 128 208 +16.8 0.65
Total 31.1+23.1 3214247 0.81
Hoehn & Yahr
1 6 (7.7%) 7 (13.7%) 0.89
15 5 (6.4%) 3(5.9%)
2 13 (16.7%) 9 (17.6%)
25 17 (21.8%) 10 (19.6%)
3 24 (30.8%) 18 (35.3%)
4 6 (1.7%) 3(5.9%)
5 1(1.96%)
Schwab & England 80% 80% 0.99
MoCA 20 19 0.26

En el andlisis de regresion mdltiple, en conjunto
todos los factores de riesgo y factores protectores
explicaron tinicamente un 12.0% del valor obtenido
en la UPDRS, ninguno de los factores analizados
alcanz¢ significancia estadistica.

Utilizando como variable dependiente el resultado
de la escala de MoCA se modelaron, mediante
regresion mdultiple, todos los factores de riesgo,

factores protectores, criterios diagnésticos y la
dosis de tratamiento con L-Dopa. De este analisis
se obtuvo que la edad y el presentar alucinaciones
se asociaron con un peor resultado en la escala de
MoCA, mientras que la presencia de antecedentes
familiares y el antecedente de realizar algtn tipo
de actividad fisica regularpredijeron un mejor
resultado en dicha escala. En conjunto, estas

Tabla 6. Coeficientes obtenidos en modelos de regresion multiple,
en pacientes evaluados con EP.
Regresion lineal Coeficiente de regresion P
MoCA
Edad -0.150 <0.001
Alucinaciones -3.885 0.001
Antecedentes familiares 3.046 0.002
Deportes 3477 0.001
Dosis de L-Dopa
Sexo femenino -130.52 <0.001
Consumo de café 179.87 <0.001
Inestabilidad postural 91.55 0.014
Trastorno olfatorio 76.19 0.048
Trastornos de sueiio 105.63 0.013
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cuatro variables explicaban un 35.7% del valor
obtenido en la escala de MoCA. Finalmente, se
model6 la dosis de levodopa mediante regresion
multiple tomando en cuenta, de nuevo, todos los
factores de riesgo, factores protectores y criterios
de diagnéstico de la enfermedad. En este modelo
se obtuvo que el sexo femenino se asoci6 con
una menor dosis de tratamiento, mientras que
el consumo de café, la inestabilidad postural,
el trastorno olfatorio y los trastornos del suefio
predijeron mayores requerimientos de dosis de
L-Dopa. Estas cinco variables explicaron un 35.3%
del comportamiento de los requerimientos de
dosis de L-Dopa en los pacientes analizados. La
Tabla 6 resume los coeficientes de regresiéon con
su respectivos valores de P obtenidos en ambos
modelos.

DISCUSION

La elaboracion del instrumento de recoleccion de
datos, basado en la revision de la literatura, asi como
el andlisis piloto realizado al inicio de este estudio,
permitio la recoleccion de datos correspondientes a
las variables mas relevantes para la caracterizacion
de estos pacientes. Existe literatura publicada de
pacientes con EP en Costa Rica, que estudiala
exposicion ocupacional a pesticidas y su eventual
riesgo aumentado de desarrollar EPU!Y. El
presente estudio busca como objetivo principal
complementar la caracterizacion de estos pacientes
desde el punto de vista sociodemografico y clinico.

La edad observada en este estudio mostré un rango
amplio desde los 27 hasta los 89 afios, no obstante
se comporta de forma similar a lo reportado en
otras series en donde la incidencia y prevalencia
de la enfermedad aumentan por encima de los 55-
60 afos'?. La edad promedio para los pacientes
analizados fue de 63.5 = 12.2 afios. Una mayor
parte de los hombres (55.2%) provenian de zonas
rurales, mientras que en las mujeres la procedencia
principal era de zonas urbanas. La procedencia de
los pacientes, particularmente de zonas rurales,
como factor de riesgo para desarrollar EP ha sido
demostrado en varios estudios'*!%. Sin embargo,
algunos autores han cuestionado esta asociacidn,
y otros estudios no han corroborado dicho
riesgo. En aquellos estudios que demuestran
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dicha asociaciéon no se especifica el mecanismo
que la explica, simplemente se describe que se
comporta como un factor de riesgo independiente
de la exposicién a otros factores similares como
pesticidas y herbicidas.

En la literatura se describen factores que se asocian
con un mayor riesgo de desarrollar EPU9. En el
presente estudio, mds del 95% de los pacientes se
expusieron al menos a un factor de riesgo.

Los factores de riesgo cardiovascular fueron los
que se documentaron con mayor frecuencia en
los pacientes evaluados. En este grupo se incluy6
la presencia de diabetes mellitus, hipertension
arterial, dislipidemia, enfermedad arterial
coronaria y evento cerebrovascular. La evidencia
acerca del riesgo que cada uno tiene por separado
no es concluyente, no obstante se propone que, en
conjunto, podrian tener un mayor efecto sobre el
desarrollo de la EPUV. El consumo de agua no potable
asi como la exposiciéon a pesticidas y herbicidas
se observaron en mds del 30% de los pacientes
evaluados. La presentacion de estos factores de
riesgo concuerda con la alta procedencia de zonas
rurales que tienen los pacientes. Existen varios
estudios que han asociado la exposiciéon a estos
agentes con el desarrollo de la EP!"”., Sin embargo
la evidencia al respecto, no es consistente, maxime
por la dificultad que implica establecer el agente
especifico al que se expuso el paciente, y cudl
fue la dosificaciéon del mismo!!¢'®, Lo mismo
ocurre con la exposicion a soldadura y a metales
pesados, en estos casos, se han propuesto varios
metales como posibles agentes asociados con
EP, entre ellos manganeso'”, cobre, hierro®” y
mercurio®!. Sin embargo la evidencia es escasa
y los estudios carecen de disefios adecuados que
permitan establecer esta asociacién. En promedio,
los pacientes de este estudio se habrian expuesto
alrededor de 16 afios a alguno de los agentes
antes descritos. Posibles aspectos sociales de
género entran en funcién cuando se plantean las
diferencias en la exposicion a sustancias téxicas,
lo cual deriva en que la poblaciéon femenina
pueda tener un desarrollo de la enfermedad mas
relacionado a aspectos intrinsecos.

También se han establecido factores protectores
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de la EP, entre los cuales se mencionan: el
tabaquismo®?? y alcohol®?), el consumo de café??4
y el realizar algin tipo de actividad fisica regular.
De estos el tabaquismo y el café son los que han
demostrado la mayor reduccion de riesgo de
desarrollar EP segin los diferentes disefios de
estudios®. Ademds, para ambos pareciera que
existe un fenémeno de dosificacién dado que el
efecto protector puede aumentar si se aumenta el
consumo de los mismos®®. En este sentido, no se
observaron diferencias significativas en el presente
estudio, en relacién con el nimero de paquetes
de cigarrillos por afio ni la mediana de consumo
de tazas de café entre hombres y mujeres. El
consumo de alcohol y la actividad fisica se apoyan
en evidencia menos concluyente!®). En el presente
estudio llama la atencién que mds del 90% de los
pacientes presentaban al menos un factor protector
de EP y sin embargo todos cumplian criterios
diagnosticos de la enfermedad. El principal factor
protector presente fue el consumo del café, siendo,
de forma no significativa, mas frecuente en mujeres
que en hombres. De acuerdo con lo descrito en
la literatura, el efecto neuroprotector del café
pareciera que varia seglin el sexo del individuo.
Es asi como, en hombres, se mantiene un efecto
dosis dependiente lineal inverso, mientras que en
mujeres dicho efecto protector varia segtn el uso
concomitante de estrégenos. De esta forma seha
reportadouna asociacién inversa en mujeres que
no utilizan estrégenos (OR=0.47,1C 95% 0.27-0.8)
pero se pierde dicha relaciéon en mujeres que utilizan
estrégenos concomitantemente (OR=1.31, IC 95%
0.75-2.3)@4.En el presente estudio se documenté
el uso de estrégenos en 8 mujeres (15.7%), sin
embargo no se recabd la informacién acerca de
la dosis ni del tiempo de uso. Dicha asociacién
inversa entre consumo de café y probabilidad de
desarrollar EP también ha sido dificil de explicar.
Se le ha atribuido a una intolerancia psicolégica
o fisioldgica a la cafeina entre personas propensas
a desarrollar la enfermedad. O bien, se ha
considerado que la exposicion regular y constante
al putativo efecto neuroprotector del café podria
retrasar el proceso neurodegenerativo de neuronas
dopaminérgicas.?”

El motivo de consulta mas frecuente de los
pacientes evaluados fue el tremor, seguido de la

rigidez y luego el dolor. Es claro que al tratarse
de una poblacién cautiva parte de un estudio
retrospectivo, probablemente el tremor sea la
manifestacion mads evidente. No obstante, es
posible que se requiera de una mayor vigilancia de
signos y sintomas tempranos para una atencién de
los pacientes més expedita.

Como era de esperarse, mds de un 80% de los
pacientes presentaron criterios diagnoésticos del
Grupo A de Gelb®, siendo el mds frecuente: la
asimetria de las manifestaciones clinicas, seguido
por la bradicinesia. Un 89% de los pacientes
manifestaban buena respuesta a L-Dopa. Los
criterios del Grupo B se observaron en una menor
proporcion de los pacientes, siendo los mas
frecuentes: el trastorno cognitivo y en segundo
lugarlas distonias. Los sincopes, el ortostatismo y
la “mano alienigena“ se describen en si acaso 6%
de los pacientes. Los criterios de Gelb permiten
discriminar, al inicio del diagndstico, entre Ia
forma clasica de EP versus formas adicionales
de extrapiramidalismo. Estas formas adicionales
que asocian un componente neurodegenerativo
mas extenso, en conjunto, se les conoce como
Sindromes Parkinson Plus. Cuantos mads criterios
del Grupo A y menos del Grupo B tengan los
pacientes, mayor probabilidad se tiene de que la
enfermedad sea de tipo cldsica®. No obstante si
desde un inicio de la enfermedad, al momento del
diagndstico se presentan criterios del Grupo B, es
mas probable que se trate de un Parkinson Plus.
Todos los pacientes incluidos en este estudio fueron
diagnosticados como Parkinson en su variante
clasica, pese a que la presencia de criterios del
Grupo B haya alcanzado hasta un 60% para algunas
de las categorias. Sin embargo, debe tomarse en
cuenta que conforme avanza la enfermedad, se
puede esperar encontrar la presencia de estas
manifestaciones afios después de que aparezcan los
primeros sintomas?®. En este caso el promedio de
afios de evolucion de la enfermedad fue de 8 afios
para los hombres y 6 afios para las mujeres, tiempo
en el cual se podrian esperar manifestaciones del
Grupo B.

Existen otras manifestaciones clinicas que no se
incluyen dentro de los criterios diagnosticos de la
enfermedad pero su presencia ayuda a confirmar
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el diagnostico. Entre estos se consideran:
trastornos olfatorios (como hiposmia y anosmia),
estrefiimiento y trastornos urinarios (frecuencia y
urgencia urinaria), trastornos del suefio (insomnio
y trastornos del suefio REM) y alteraciones en el
afecto (depresién y ansiedad)?”. Estos hallazgos
se observaron en mds de la mitad de los pacientes
evaluados.

El principal fairmaco indicado en estos pacientes
fue la L-Dopa (>85% de los pacientes), incluso
se observé una diferencia significativa marginal
con respecto a las dosis promedio recibidas entre
hombres y mujeres, siendo mayor en los hombres.
Los otros tratamientos (bromocriptina, biperideno,
amantadina y selegilina) de forma independiente
se indicaron en menosdel 50% de los pacientes.
En general estos tratamientos se pueden utilizar,
incluso como monoterapia, de forma temprana
cuando las manifestaciones son muy leves. O bien,
en etapas tardias cuando se presentan fluctuaciones
motoras y disquinesias asociadas al tratamiento
que obligan a reducir la dosis de la L-Dopa;
en estas condiciones sobre todo los agonistas
dopaminérgicos y la amantadina pueden estabilizar
los circuitos neuronales de ganglios basales
mejorando las fluctuaciones y las disquinesias©®%3!,
Es importante recalcar que la poblacién atendida
corresponde en su mayoria a poblaciéon en el
sistema de seguridad social, por lo que el tipo de
farmacos viene determinado principalmente por la
lista de medicamentos disponible por parte de la
institucion.

La dltima parte del instrumento de recoleccion
de datos rednelos resultados obtenidos en cuatro
escalas estandarizadas para pacientes con EP. La
UPDRS® es una escalaque evalia la evolucién
y progreso de la EP ademds de la respuesta,
subjetiva y objetiva, que ha tenido el paciente
con el tratamiento con L-Dopa y con agonistas
dopaminérgicos. Consta de 4 partes: las primeras
dos partes evalian la percepcion del paciente
hacia la enfermedad, asi como, la respuesta que ha
tenido con el tratamiento con L-Dopa. La tercera
parte se realiza en dos momentos, primero en lo
que se conoce como el “periodo OFF“, en el cual
se explora al paciente con un tiempo al menos
de 12 horas, sin el efecto del medicamento.
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Posteriormente, se administran 200/50 mg de
L-Dopa/Carbidopa, y se espera a que el paciente
alcance un estado en el cual refiera estar con el
mejor efecto posible obtenido por el medicamento.
A esta condicién se le conoce como el “periodo
ON*“. Ambos momentos son evaluados y se le
asigna una puntuacion desglosada en esta escala vy,
posteriormente, se comparan los puntajes finales
y se obtiene un valor aproximado de respuesta al
tratamiento. Para este estudio se obtuvo un valor
total en esta escala, de 31.5 + 23.6 sin encontrarse
diferencias significativas entre hombres y mujeres.
Este resultado coincide de forma aproximada con
un estadio de evolucién 2.5-3 en la escala de
H&Y. La escala de H&Y(9), establece la evolucién
del paciente segin el compromiso motor y de
equilibrio que presenta. En este estudio, la mayor
parte de los pacientes se clasificaron con valores
de H&Y entre 2, 2.5 y 3 lo cual corresponde a
enfermedad bilateral leve a moderada. La mayor
parte de los pacientes se clasificaron con un 80% de
funcionalidad segun otra escala aplicada conocida
como la Escala de Schwab &England. Dicha escala
mide la capacidad que tiene el paciente de llevar
a cabo las actividades de la vida diaria'?. Un 80%
en esta escala significa que el paciente logra hacer
las actividades de forma independiente, pero casi
al doble del tiempo que le tomaba previo a iniciar
con las manifestaciones de la EP. Por dltimo, se
recogieron datos de la escala de MoCA aplicada
a estos pacientes. Esta escala es una herramienta
abreviada que evalia la esfera cognitiva”). Permite
explorar los dominios cognitivos de atencidn,
memoria, lenguaje, percepcién y construccion
viso-espacial, asi como, de funciones ejecutivas.
No solo ha sido validada para pacientes con EP,
sino que ademads, tiene una version en espafiol
que puede ser aplicada como prueba de cribado
para evaluar demencia y deterioro cognitivo leve
7, En este estudio, los hombres presentaron una
mediana de 20 puntos en comparacién con las
mujeres que presentaron una mediana en 19
puntos. Ambos valores estdn por debajo del limite
de normalidad (normal >26), sin alcanzar el corte
de demencia, por lo que se clasificarian como
deterioros cognitivos leves, seglin esta escala.

Finalmente se realizaron tres modelos de regresion
lineal mdiltiple con el fin de establecer asociaciones
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entre las variables recopiladas. En los tres modelos
se introdujeron los datos correspondientes a
factores de riesgo, factores protectores, criterios de
diagnéstico y dosis de L-Dopa. Se utilizaron como
variables dependientes los resultados de la UPDRS,
la escala de MoCA vy la dosis de L-Dopa. El modelo
que empleé la UPDRS como variable secundaria
no arrojé ninguna relacién significativa entre las
variables incluidas. En el segundo modelo que
utilizo la escala de MoCA, se encontré que la edad
y las alucinaciones predecian de forma negativa
el resultado obtenido en la escala de MoCA,
mientras que tener antecedentes heredofamiliares
de EP y realizar actividad fisica de forma regular
se asociaban con mejores resultados en dicha
prueba. Es esperable que la edad impacte sobre la
funcién cognitiva de cualquier individuo, méaxime
aquel que tiene alglin proceso neurodegenerativo
de base!'?. Por otro lado, la asociacién de EP
con alucinaciones sugiere la presencia de un
proceso neurodegenerativo mds extenso, que
comprometeun mayor nimero de areas cerebrales
corticales, con mayor destruccion neuronal y
posible depdsito de Cuerpos de Lewy®2. Por
ello, la asociacién obtenida en el modelo de
regresion multiple concuerda con lo observado en
pacientes con otras formas de Parkinson Plus de
tipo Demencia por Cuerpos de Lewy®%. Por otro
lado, la actividad fisica no solo puede mejorar el
componente motor de la enfermedad, sino que
también la parte cognitiva de la misma, como se ha
demostrado en otro tipo de demencias®¥. Lo que
cuesta mds explicar de este modelo corresponde
al efecto beneficioso que podria asociar tener
antecedentes heredofamiliares de EP. En este
sentido, existen muchas variantes genéticas
hereditarias de esta enfermedad, algunas de ellas
con fenotipos cognitivos menos agresivos que los
que se esperaria para otras variantes de EPG>,

El dltimo modelo tomé en cuenta la dosis de
L-Dopa como variable continua dependiente. En
este modelo se observd que el sexo se asociaba
con una reduccion de dosis de L-Dopa; lo cual va
acorde a lo mencionado previamente, en donde
se encontraron diferencias significativas entre
hombres y mujeres, requiriendo las mujeres menor
dosis del fairmaco. En este mismo modelo se observé
que el consumo del café, la inestabilidad postural

y los trastornos del suefio y trastornos olfatorios
se relacionaron de forma directa con la dosis de
L-Dopa.Es esperable que la pérdida de equilibrio
y los trastornos de suefio y olfatorios se asocien
con un mayor compromiso del paciente y por ende
predigan mayores requerimientos de tratamiento.
Llama la atencién que este hallazgo no se haya
repetido para los otros criterios diagndsticos que
tambiénreflejan el compromiso del paciente.
Finalmente el café se ha propuesto como un factor
protector por lo que es dificil explicar la relacién
que pueda tener un mayor consumo de café con
mayores requerimientos de dosis de tratamiento.

Dentro de las limitaciones de este estudio se
encuentra, el tipo de disefio, al ser retrospectivo
y basado en revision de expedientes no permite
la comparacion de los resultados obtenidos con la
de sujetos control. Por ello el andlisis se basa en la
presencia o ausencia de factores de riesgo y factores
protectores.Ademds, el tamafio de la muestra
es pequefo, reduciendo el poder estadistico del
estudio para encontrar asociaciones significativas
entre las variables.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

El presente estudio permite caracterizar una
muestra de pacientes con diagnéstico de EP
en Costa Rica y permite a su vez establecer las
proporciones en las que se presentan factores de
riesgo y factores protectores en los pacientes de
ambos sexos evaluados. También, describe en
estos pacientes como se distribuyen los hallazgos
clinicos que conforman los criterios de diagndstico
de EP ademds de establecer los tratamientos mas
utilizados y sus respectivas dosis promedio.

Los resultados obtenidos en escalas estandarizadas
establecen un compromiso leve a moderado de la
enfermedad, para esta muestra de pacientes, tanto
desde el punto de vista motor como cognitivo. En
modelos de regresiéon mdultiple se identificaron
algunas variables que explican el comportamiento
de variables dependientes, entre ellas, el resultado
del MoCA vy los requerimientos de L-Dopa.

Aspectos de género deben de ser tomados en cuenta
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a la hora de considerar la exposiciéon a factores
de riesgo en donde las mujeres podrian tener un
desarrollo de la enfermedad menos influenciado
por los mismos.

Se recomienda continuar con el proceso de
caracterizaciéon de las enfermedades neurolégicas
en pacientes costarricenses, ello permitird
comprender mejor el comportamiento de dichas
enfermedades en nuestra poblacién, y podria de
alguna manera mejorar el abordaje y tratamiento
de estas patologias.

Las poblaciones cautivas, pese a la ventaja de
poder ser analizadas mejor desde un punto de
vista experimental mds controlado, presentan
limitaciones importantes que dificultan Ia
generalizaciéon de la informacién, no obstante al
comparar los hallazgos con la literatura médica
reportada, permiten aproximar algunos aspectos
interesantes. Por ejemplo: el hecho de que los
pacientes atendidos en los hospitales ya tengan
una evolucion considerable de la enfermedad y
un compromiso cognitivo asociado,evidencian
la necesidad de una deteccién y diagndstico mds
temprano de esta patologia. Estudios de mayor
complejidad permitirian evaluar aspectos en la
poblacion general y del manejo extrainstitucional.
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Diagnostico molecular de ataxias
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espinocerebelosas: reporte del primer caso de
ataxia espinocerebelosa tipo 3 (SCA3) en Costa Rica

confirmado por analisis molecular

Molecular diagnosis of spinocerebellar ataxias: report of the
first case of spinocerebellar ataxia type 3 (SCA3) in Costa Rica

confirmed by molecular analysis

Resumen

Antecedentes. Las ataxias hereditarias son un grupo de trastornos
genéticos caracterizados por descoordinacion progresiva de la
marcha, a menudo asociada con una pobre coordinacion de las
manos, el habla y los movimientos oculares. Dentro de las ataxias
hereditarias, estdn las ataxias espinocerebelosas (SCAs), que
comprenden un grupo de trastornos muy heterogéneo desde el
punto de vista clinico, patologico y genético.

Metodologia. Un total de 20 pacientes con diagndstico clinico
presuntivo de una SCA, fueron referidos al INISA con el propdsito
de realizar estudios genéticos. Las ataxias tamizadas fueron las
de herencia autosomica dominante mads frecuentes: SCAI, SCA2,
SCA3 y SCA6. El andlisis molecular se llevo a cabo por medio de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), electroforesis en
geles desnaturalizantes de urea-acrilamida con la posterior tincion
con nitrato de plata, y en algunos casos hibridacion southern blot
(radioactivo) de los productos de PCR.

Resultados. Solamente en uno de los pacientes, con claros
antecedentes familiares, la prueba genética para la SCA3 dio
positiva. En los demds pacientes no se pudo confirmar a nivel
molecular el diagndstico clinico.

Conclusiones. Este estudio representa un esfuerzo para establecer
en Costa Rica el diagndstico molecular de algunas ataxias
hereditarias. El determinar la mutacion causante de la ataxia tipo
3, nos permitio dar al paciente una clasificacion clinica correcta y
brindarle el respectivo asesoramiento genético. Se evidencia una
considerable heterogeneidad etioldgica entre las enfermedades
degenerativas con trastornos de la marcha, indicando la necesidad
de reevaluar clinicamente y de hacer estudios adicionales en los
demads pacientes.

Financiamiento: Vicerrectoria de Investigacion de la Universidad de
Costa Rica.

Palabras clave: Ataxias espinocerebelosas (SCAs). Ataxias
hereditarias. Costa Rica. Diagnéstico molecular. Repeticiones CAG.
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Abstract

Background. The hereditary ataxias are genetic
disorders characterized by slowly progressive
incoordination of gait and often associated with
poor coordination of hands, speech, and eye
movements. There are a group of hereditary
ataxias, the spinocerebellar ataxias (SCAs), which
comprise a highly heterogeneous group from the
clinical, pathological and genetic point of view.
Methodology. A total of 20 patients with clinical
diagnosis or suspect of SCA were referred to INISA
for the purpose of performing genetic studies.
The ataxias studied were the autosomal dominant
ataxias most frequent: SCAI, SCA2, SCA3 and
SCA6. Molecular analysis was carried out by
polymerase chain reaction (PCR), electrophoresis
on urea-acrylamide denaturing gels with
subsequent silver nitrate staining, and in some
cases southern blot (radioactive) hybridization of
PCR products.

Results. Only in one patient, with a clear family
history, the genetic test for SCA3 was positive. In
the other patients, the clinical diagnosis could not
be confirmed at the molecular level.

Conclusions. This study represents an effort to
establish in Costa Rica the molecular diagnosis
of some hereditary ataxias. Determining the
causative mutation of type 3 ataxia allowed us to
give the patient a correct clinical classification
and provide the respective genetic counseling.
There is a considerable etiological heterogeneity
between degenerative diseases with gait disorders,
indicating the need to reevaluate clinically and to
perform additional studies in the other patients.
Funding:  Vicerrectoria  de  Investigacion,
Universidad de Costa Rica.

Keywords: Spinocerebellarataxia (SCA). Hereditary
ataxias. Costa Rica. Molecular diagnosis. CAG
repeats

Introduccion

trastornos genéticos caracterizados por

descoordinaciéon progresiva de la marcha; a
menudo asociada con una pobre coordinacion de
las manos, el habla (disartria), los movimientos
oculares y con frecuencia se presenta atrofia del
cerebelo. Las ataxias hereditarias pueden ser
divididas de acuerdo al modo de herencia. Dentro
de las ataxias hereditarias autosémicas dominantes
estdn las ataxias espinocerebelosas (SCAs), las
cuales comprenden un grupo de trastornos
neurodegenerativos muy heterogéneo desde el
punto de vista clinico, patolégico y genético (4.
La prevalencia mundial de las ataxias hereditarias
autosémicas  dominantes se estima en
aproximadamente 1-5 casos por cada 100.000
habitantes 9, De las SCAs, la ataxia tipo 3 (SCA3)
es la mds comun a nivel mundial. Las SCA1, SCA2,
SCA3, SCAG, y SCA7 explican mads del 60 % de las
ataxias autosémicas dominantes. Todas estas SCAs
son causadas por repeticiones de tripletas CAG
inestables en los genes respectivos .
Su baja prevalencia hace que este tipo de
enfermedades se engloben dentro del grupo
conocido como enfermedades raras y por lo tanto,
en la actualidad, existe mucho desconocimiento
social de las mismas. La aparicion tipica de los
sintomas en las SCAs ocurre generalmente entre la
tercera y cuarta década de vida, pero hay muchas
variaciones entre los subtipos y los sintomas,
pues hay reportes de inicio en la infancia e
incluso después de los 60 afios (8). Seglin nuestro
conocimiento, a la fecha no existe informacién en
relacién con las ataxias espinocerebelosas (SCAs)
en Costa Rica.

I as ataxias hereditarias son un grupo de

Materiales y Métodos
Poblacién de estudio

Para esta investigacidn, la poblacién de estudio
consisti6 de un total de 20 pacientes que
presentaban un diagndstico clinico presuntivo
de una ataxia espinocerebelosa (SCA), con o sin
historial familiar, y con ataxia como signo clinico
caracteristico. Los pacientes fueron referidos al
Instituto de Investigaciones en Salud (INISA),
Universidad de Costa Rica, por un neurélogo entre
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el 2010 y el 2014 con el propésito de realizar
estudios genéticos por ataxias. La ataxia como
signo clinico hace referencia a la pérdida de control
de los movimientos voluntarios del cuerpo y a la
incapacidad para coordinar la marcha y la postura.

Diagnéstico Molecular

Una vez firmada la férmula de consentimiento
informado (debidamente aprobada por el Comité
Etico Cientifico de la Universidad de Costa
Rica), a cada paciente se le tomé una muestra
de sangre periférica de donde se obtuvo el acido
desoxirribonucleico (ADN) a partir de leucocitos
mediante extraccién con fenol-cloroformo segin
los procedimientos usuales ). La muestra de ADN
de los pacientes se us6 para realizar el diagndstico
molecular de algunas ataxias dominantes en el
INISA.

El andlisis molecular de las mutaciones, para
determinar el tipo de SCA presente en cada
paciente, se llevé a cabo por medio de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) y electroforesis
en geles desnaturalizantes de urea-acrilamida
con la posterior tincién con nitrato de plata. Para
esto, se usaron las secuencias de los iniciadores
y las condiciones experimentales previamente
publicadas, con algunas modificaciones %13,

En los casos donde solo se detecté un unico
tamafio del producto de PCR, éste fue sometido
a hibridacién de Southern blot. Para esto, los
productos de PCR se separaron en un gel de agarosa
al 2%, se transfirieron a una membrana de nylon y
se hibridaron con la sonda DM56 la cual se marcé

Reporte de caso

con -P32 (14-15). En algunos casos, los productos
de la PCR fueron extraidos de un gel de agarosa
al 2% y purificados utilizando el Kit QIAquick Gel
Extraction (QIAGEN). Posteriormente los productos
purificados se secuenciaron usando el Kit Big Dye
V3.1 (AppliedBiosystems) en un secuenciador
automdtico ABI PRISM 377 (AppliedBiosystems).
Las secuencias fueron analizadas con el programa
4Peaks (mekentosj.com) con el fin de determinar el
nimero exacto de repeticiones CAG. Inicialmente
se realiz6 el estudio genético para la(s) SCA(s) con
la(s) que venia referido cada paciente (diagnéstico
clinico presuntivo). Si el resultado fue negativo, se
procedié a analizar la(s) muestra(s) para las otras
SCAs. Las SCAs analizadas en esta investigacién
fueron SCA1, SCA2, SCA3 y SCAG6. Es importante
mencionar que en este estudio se usaron muestras
de pacientes positivos y negativos y con tamafio
de la expansién conocido para las SCAs analizadas.
Estas muestras (controles) fueron donadas por la
Dra. Laura Ranum de la Universidad de Florida,
USA.

Resultados

De los 20 pacientes analizados, inicamente cuatro
de ellos presentaban claros antecedentes familiares
acordes con un patrén de herencia autosémico
dominante. Seis pacientes pertenecian a familias
con més de un miembro afectado en una misma
generacion y los restantes 10 correspondian a casos
de ataxias aislados, aparentemente esporadicos, en
cada una de sus familias (Cuadro 1). Sin embargo,
solamente uno de los pacientes estudiados resulté

Casos herencia Casos herencia Casos esporadicos Total y/o
dominante incierta /recesiva? Promedio
N 4 6 10 20
Sexo (O/0) 212 6/0 4/6 12/8
Transmision (M/P) 22| e | e 22
Edad toma muestra (afios) 31252212 3732135 4522163 400
Edad de inicio (afios) 253204 238173 40,1182 327219
Inicio temprano*/tardio 22 42 28 §/12
SCA3 (%) 1(25%) 0 0 15%)
Otras SCAs 0 0 0 0

M: materna; P: paterna; *Inicio temprano definido como <25 afios; SCA: ataxia espinocerebelosa
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positivo para una de las mutaciones de los genes
en estudio; en este caso la prueba genética resultd
positiva para la ataxia tipo 3 (SCA3) (Figura 1).
Mediante secuenciacién directa se confirmé que
el paciente presenta 65 repeticiones de la tripleta
CAGenelgendelaataxina 3 (ATXN3). Lafamilia de
este probando tenia claros antecedentes familiares
de ataxia tipo 3 (SCA3) o enfermedad de Joseph
Machado (MJD), donde tanto el padre (ya fallecido)
como una hermana se encontraban afectados. No
nos fue posible realizar la prueba genética para la
SCA3 para estos dos individuos debido a que no
contamos con las muestras de ADN.

Figura 1. Gel de agarosa al 2%, tefiido con gel red,
donde se observan productos de PCR para el gen
de la ataxina 3 (ATXN3),

Repeticiones
CAG

Expansidn 65

Normal 15

En el paciente 1 se observa una expansion de 65 repeticiones
de la tripleta CAG, lo que indica que este paciente estd
afectado con la ataxia tipo 3 (SCA3). En los pacientes 2, 3 y
4 se observan alelos con repeticiones de tamanos normales
(<44 CAG), o sea no estdn afectados con la SCA3.

El probando positivo para la SCA3 es un paciente
masculino de 38 afios. No padece de trastornos
tiroideos, hipertension o diabetes, pero si hay
antecedentes de diabetes mellitus en la familia
paterna e hipertension en la madre. Niega
alergias. Tiene antecedente de fumado por 15
afos (un paquete por dia, suspendié fumado
en 2013) y consumo ocasional de alcohol. En
el 2007 se le coloca una derivaciéon ventriculo
peritoneal por quiste aracnoideo de fosa posterior,
sin complicaciones. En setiembre de 2014 se le
coloca una banda gastrica por obesidad, con lo

L 22

cual pierde 30 kilogramos de peso en los meses
siguientes; desde entonces estd en tratamiento
con vitamina B12 en forma regular. El probando
consulta los servicios de salud por una sensacion
de incoordinacion, pero que no le limita la marcha.
A la exploracion se encuentra al paciente en
buen estado general y con signos vitales estables.
Su condicién cardiopulmonar y el abdomen se
encuentran en estado normal. La exploracién
neurolégica solo evidencia ligera dificultad
en la marcha punta-talon. No se documentan
alteraciones en la fuerza muscular, fondo de ojo,
pares craneales, sensibilidad y pruebas de dedo —
nariz. El tono muscular es normal. Se revisa una
resonancia magnética de cerebro que no evidencia
cambios importantes en comparacion con los
estudios del 2007. En la primera valoracién no
queda claro si los problemas de incoordinacion
actuales puedan ser debidos al quiste subaracnoideo
de fosa posterior, o si por el contrario el paciente
podria estar sufriendo de sintomas iniciales de
una ataxia espinocerebelosa. Por este motivo se
solicitaron los estudios genéticos para confirmar el
diagnéstico presuntivo de la SCA3.

Para el resto de los pacientes, las pruebas resultaron
negativas para todas las SCAs tamizadas, como
se observa por ejemplo para la SCA1 (Figura 2,
Cuadro 1). Por lo tanto, en estos pacientes no se
pudo confirmar a nivel molecular el diagnéstico
clinico.

Figura 2. Gel de poliacrilamida al 6% tefiido con
nitrato de plata donde se observan productos de
la PCR para el gen de la ataxina 1 (ATXN1) en 15
pacientes con diagnéstico clinico presuntivo de
una ataxia dominante.

SCA1l
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En todos los casos se observan productos de PCR de tamano
normal (<39 CAG), por lo que ninguno de estos pacientes
estd afectado con la ataxia tipo 1 (SCAI). A la izquierda se

indica el numero de repeticiones CAG
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Discusion y conclusiones

Este estudio representa un esfuerzo para establecer
en Costa Rica el diagnoéstico molecular de las
ataxias espinocerebelosas (SCAs) autosémicas
dominantes (causadas por mutaciones inestables)
mas frecuentes a nivel mundial, con lo cual se
espera favorecer el manejo clinico de los pacientes
y que pueda ser traducido en un incremento en su
calidad de vida.

El andlisis molecular nos permitié encontrar en
uno de los pacientes, una expansion de tripletas
CAG en el gen de la Ataxina 3 (ATXN3), lo que
significa que el paciente tiene la ataxia tipo 3
(SCA3), 1a cual es el subtipo mas frecuente a nivel
mundial ?. Los alelos de individuos afectados
con el fenotipo clasico de la SCA3 presentan
entre 60 CAG y 87 CAG (9 en nuestro caso, el
paciente presenta 65 repeticiones de la tripleta
CAG. Una prueba genética positiva establece el
diagnostico, por lo tanto, se pudo dar al paciente
una clasificacién clinica correcta y brindarle el
respectivo asesoramiento genético.

Alos demads pacientes se lesdio larecomendacion de
ser reevaluados clinicamente, pues no se encontré
ninguna de las mutaciones estudiadas, es decir,
resultaron negativos para mutaciones responsables
de las ataxias 1, 2, 3 y 6. A estos pacientes se les
hizo entrega de un reporte escrito mediante el cual
se les informd que los resultados indican que la
enfermedad que ellos tienen no corresponde con
las que se tamizaron en este estudio y el significado
de esto.

Teniendo en cuenta los resultados de poblaciones
estudiadas previamente, se esperaria encontrar la
causa genética en al menos el 50% de los casos con
diagnostico de una ataxia autosémica dominante
@, Sin embargo, en nuestro caso, sélo el 25 %
de los pacientes con antecedentes familiares de
herencia autosémica dominante (1 de 4 pacientes)
resultd portar una de las mutaciones tamizadas
(Cuadro 1). Queda por determinar la causa
genética subyacente en los otros pacientes. Podria
tratarse de ataxias dominantes conocidas que
no fueron tamizadas, como la SCA10 o Ia atrofia
dentato-rubro palidoluisiana (DRPLA). Asimismo
posibles efectos fundadores u otras mutaciones
desconocidas podrian explicar parcialmente estos
porcentajes.
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En el caso de los pacientes que pertenecian a
familias con mds de un miembro afectado en una
misma generacién, podria ser sugestivo de una SCA
pero de herencia autosGmica recesiva, sin embargo
en este estudio no se tamizaron mutaciones para
ataxias de herencia recesiva. La prevalencia de
los tipos de ataxias hereditarias autosémicas
recesivas se estima en aproximadamente 3 casos
por 100000, con la ataxia de Friedreich, la ataxia-
telangiectasia, y la apraxia oculomotora siendo las
mds comunes (©,

Por otra parte, una historia familiar negativa o
desconocida no excluye una SCA: padres afectados
pueden haber muerto antes de llegar a la edad
de inicio de los sintomas (principalmente en
SCAs con inicio tardio); parientes portadores
de una mutaciéon pueden aparecer clinicamente
como no afectados debido a un fenotipo mas leve
(quizds menor nimero de repeticiones o debido a
penetrancia reducida); la historia familiar podria
ser negativa debido a falsa paternidad o podrian
tratarse de casos de mutaciones de novo. A pesar
de que segun la literatura, la frecuencia de pruebas
genéticas positivas en pacientes con aparente
ataxia esporddica va de 2% a 22% '”1¥ en nuestro
grupo de “casos esporadicos”, las pruebas genéticas
resultaron negativas. Por supuesto, el rigor de
los criterios de inclusién para tamizaje de SCAs
autosOmicas dominantes, en los casos esporadicos,
podria influir en los resultados en este grupo de
pacientes.

El hecho de que en la gran mayoria de los
pacientes no se pudo confirmar a nivel molecular
el diagndstico clinico, y por lo tanto no se les pudo
dar una clasificacién clinica certera, evidencia
una considerable heterogeneidad etioldgica entre
las enfermedades degenerativas con trastornos
de la marcha, indicando la necesidad de estudios
adicionales en estos pacientes. Las enfermedades
neuroldgicas degenerativas con trastornos de la
marcha como las SCAs, son heterogéneas y dificiles
de clasificar, debido a que dentro de un subtipo
genético, los signos clinicos son muy variables y
hay un notable traslape fenotipico entre ellas 9.
A menudo es dificil poder diferenciar entre varias
ataxias de herencia autosémica dominante, ya
que las manifestaciones mds frecuentes de todas
las ataxias autosomicas dominantes son ataxia
progresiva de la marcha del adulto y disartria
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asociada con atrofia cerebelosa, y las edades de
inicio se traslapan.

Por otra parte, existen varias enfermedades
genéticas que podrian confundirse, desde el punto
de vista fenotipico, con las SCAs y que deben ser
consideradas por los médicos en el diagndstico
diferencial de las SCAs de herencia dominante.
Entre estas enfermedades se pueden citar:
ataxias episodicas (EA 1-5), paraplejia espastica
hereditaria (HSP), enfermedad de Huntington
(HD), el tremor esencial y neuropatias sensoriales
motoras hereditarias (HSMN); ademads de algunos
trastornos autosomicos recesivos y enfermedades
mitocondriales. En particular, las leucodistrofias,
las citopatias mitocondriales como el sindrome de
Kearns-Sayre, el sindrome de epilepsia mioclénica
asociada a fibras rojas rasgadas (MERRF), el
sindrome de encefalomiopatia mitocondrial,
la acidosis lactica y episodios tipo stroke-like
(MELAS), el sindrome de neuropatia, ataxia y
retinitis pigmentaria (NARP), el sindrome de
Leigh y la ataxia de Friedreich (FRDA); ademds del
sindrome X fragil (FRAXA), la epilepsia mioclénica
progresiva o la atrofia multisistémica (MSA),
deberian también ser considerados (20).

También es importante recalcar que el diagndstico
diferencial de las ataxias hereditarias debe
incluir la consideracion de causas adquiridas y no
genéticas como: golpes en la cabeza, accidentes
cerebrovasculares, un tumor cerebral, un cancer
en otra parte del cuerpo (ovario, pulmén), una
hemorragia cerebral, enfermedades metabdlicas,
problemas endocrinos (hipotiroidismo), una
infeccidn viral severa (meningitis), malformaciones
congénitas del cerebro o cerebelo, deficiencias
de vitaminas (vitamina E, vitamina B12),
exposiciones a ciertas drogas, medicamentos
0 toxinas (antiepilépticos, benzodiacepinas,
metales pesados, alcohol, etc), un paro cardiaco
0 respiratorio, entre otras. La posibilidad de una
causa no genética debe tenerse en cuenta en cada
individuo con ataxia, esto debido a que pueden
estar disponibles tratamientos especificos (7).

Es importante que los médicos soliciten las
pruebas moleculares después de considerar todas
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas,
ademas de excluir otras enfermedades o posibles
causas no genéticas (diagndstico diferencial), con
el fin de reducir el nimero de pruebas genéticas

y estrechar las posibilidades diagndsticas. Aunque
por el momento no hay tratamientos especificos
que puedan prevenir, retrasar o revertir las
principales caracteristicas clinicas de las SCAs
dominantes, algunas manifestaciones como
convulsiones pueden ser tratadas y determinadas
medidas de rehabilitacién pueden ser de beneficio
para los pacientes afectados por este grupo de
enfermedades.
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En Ictus

IMPLEMENTACION DE
TROMBECTOMIA
MECANICA PARA EVENTO
CEREBROVASCULAR EN
EL HOSPITAL CALDERON
GUARDIA

Por Dr. Gabriel Torrealba Acosta, Dra. Alexandra
Sdnchez Vargas y Dr. Huberth Ferndndez Morales.

Departamento de Neurociencias del Hospital R.A.
Calderon Guardia.

Introduccion

ctualmente se cuenta con suficiente ev-
A idencia clinica del beneficio que se ob-

tiene al implementar procedimientos de
trombectomia mecédnica en el manejo agudo del
evento cerebrovascular (ECV). Este procedimiento
implica la introduccién de dispositivos capaces de
romper o succionar directamente el codgulo que
se localiza dentro del vaso sanguineo, culpable de
interrumpir el flujo de sangre y de infartar el drea
cerebral dependiente. Este procedimiento debe de
realizarse dentro de un periodo de ventana estricto,
dado que luego de superado este periodo, el benefi-
cio de quitar dicho codgulo no supera el riesgo del
procedimiento. Ademds, conforme transcurre el
tiempo luego de iniciado el ECV, el drea de infarto
se consolida, y la llamada “zona de penumbra”, es
decir, aquella drea que rodea el infarto y que se en-
cuentra en riesgo de sufrir dafio irreversible, tam-
bién se reduce. Por ello es necesario aplicar este
tipo de técnicas de reperfusion en el menor tiempo
posible, 1o cual a su vez implica la coordinacién y
logistica de varios servicios y especialistas.

Hasta el afio 2015 se obtuvo evidencia robusta
para justificar la utilizacion de terapia endovas-
cular en el abordaje del ECV isquémico. Pero no
cualquier ECV isquémico se beneficia de este
tratamiento. La evidencia que apoya estas terapi-
as, surge a partir de ensayos clinicos aleatorizados

multicéntricos1-5 que demostraron un impacto
significativo sobre la independencia funcional del
paciente con ECV. Previo a la publicacién de di-
chos ensayos, existia amplia evidencia que cues-
tionaba el beneficio de estas terapias. Sin embargo,
en dichos estudios, se habian utilizado dispositivos
diferentes y su implementacién se habia aplicado
en tiempos de ventana mayores. Ademds, no en to-
dos los pacientes intervenidos se habia demostrado
la presencia de trombos en arterias proximales, lo
cual vino a homogenizar la poblacién tratada en
ensayos clinicos recientes. Al lograr evidenciar la
presencia de codgulos en dichas arterias, y posteri-
ormente eliminarlos mediante estos procedimien-
tos, se hizo evidente el beneficio claro que se ob-
tenia al utilizar terapia endovascular para ECV con
este tipo de caracteristicas. Es posible que otro
tipo de ECV sin trombos proximales objetivables
ni visibles mediante estudios de neuroimégenes,
no se verian beneficiados por estas terapias. Estos
eventos serian los culpables de que ensayos clini-
cos previos no pudieran demostrar un beneficio
significativo.

La Tabla 1 resume las recomendaciones estableci-
das tanto en las guias estadounidenses6 como en
las europeas? en relaciéon con los criterios que de-
ben de cumplir los pacientes con ECV, para benefi-
ciarse de trombectomia mecdnica.
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Tabla 1. Recomendaciones para la aplicacién

de terapia endovascular en el tratamiento de
ictus agudo.

Se recomienda terapia endovascular a pa-
cientes con ECV si cumplen con los siguientes
criterios: (Recomendacion Clase I, Nivel de Ev-
idencia A)

1. mRS previode 0o 1.

2. ECV recibiendo trombolisis IV siempre y
cuando el paciente se encuentre dentro
del periodo de ventana de menos de 4.5 h
¥ que cumpla con criterios para recibir esta
terapia.

Oclusion de arteria cardtida interna (ACI)
o0 arteria cerebral media (ACM) proximal,
que se considere causal del ECV.

Edad >18 anios.

NIHSS >16 puntos.

ASPECTS >6 puntos.

Tiempo desde el inicio de sintomas hasta
la aplicacion de la terapia endovascular <6
horas.

“

NS> A

No es necesario y no se recomienda observar
algin beneficio después de aplicar la tromboli-
sis IV previo a aplicar terapia endovascular.
(Recomendacién Clase III, Nivel de Evidencia
B-R).

La seleccion del tipo de anestesia que se
aplique para el procedimiento sea sedacion
consciente versus anestesia general, debe in-
dividualizarse de acuerdo a factores de riesgo
del paciente y tolerancia del mismo al proced-
imiento. (Recomendacion Clase IIb, Nivel de
Evidencia C).

Se recomienda realizar estudio de imdgenes
previo a la aplicacién de cualquier terapia far-
macoldgica o endovascular. En la mayor parte
de los casos, un TAC de cerebro sin medio de
contraste es suficiente para tomar decisiones
de manejo agudo de ECV. (Recomendacién
Clase I, Nivel de Evidencia A).

Aquellos pacientes que son candidatos a r-tPA
intravenosa deben de recibir esta terapia aun
cuando se apliquen terapias endovasculares.
(Recomendacion Clase I, Nivel de Evidencia A).

Se considera razonable aplicar terapias endo-
vasculares en pacientes seleccionados cuida-
dosamente que presenten contraindicaciones
para trombolisis IV, en un periodo de ventana
de 6 horas. (Recomendacion Clase Ila, Nivel
de Evidencia C).

Si se considera aplicar terapia endovascular se
recomienda realizar estudio de imdgenes de
vasculatura intracranial, no obstante, dicho es-
tudio no debe de retrasar la aplicacion de tera-
pia trombolitica IV para pacientes que cumplan
criterios de la misma. (Recomendacion Clase I,
Nivel de Evidencia A).

Se considera razonable aplicar terapias endo-
vasculares en pacientes seleccionados cuida-
dosamente que presenten oclusiones causales
del ECV a nivel M2-M3 de ACMs, arterias cer-
ebrales anteriores, arterias vertebrales, arteria
basilar o arterias cerebrales posteriores, en
un periodo de ventana de 6 horas. (Recomen-
dacion Clase IIb, Nivel de Evidencia C).

La aplicacioén de terapia endovascular requiere
que el paciente sea abordado en un centro
especializado de manejo de ECV con equipo
de neurointervencién calificado. Se debe de
disefiar un sistema que permita ser ejecutado y
monitorizado con el fin de lograr aplicar el trat-
amiento de manera expedita. (Recomendacién
Clase I, Nivel de Evidencia E).

Se considera razonable aplicar terapias endo-
vasculares en pacientes seleccionados cuida-
dosamente que presenten mRS previo al ECV
>1, ASPECTS <6 o NIHSS <6, con lesiones
oclusivas de ACI y ACM causales del ECV, en
un periodo de ventana de 6 horas. (Recomen-
dacion Clase IIb, Nivel de Evidencia B-R).
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En materia de terapia endovascular y segun el ul-
timo meta-andlisis que evalué el efecto acumulado
de ensayos clinicos (ESCAPE1, REVASCAT2, MR
CLEAN3, EXTEND-1A4 y SWIFT PRIMES) enmar-
cado en el proyecto HERMESS8, se recabd infor-
macién acerca de 1287 pacientes en total. Deriva-
do de su andlisis se reporté un OR ajustado de 2.49
(IC 95%: 1.76-3.53, p <0.0001) de reduccién en
la escala de mRS a los 90 dias. El NNT calculado
fue de 2.6 para lograr beneficio en independen-
cia funcional en pacientes que cumplan criterios
para terapia endovascular. Interesantemente no se
encontraron diferencias significativas en la com-
paracién entre sexo, sitios de oclusién vascular,
aplicacién concomitante de trombolisis IV, cate-
gorias de ASPECTS, puntaje de NIHSS y edad. De
esta forma se confirma que la terapia endovascular
demostro ser altamente efectiva aun dentro de los
diferentes subgrupos, obteniendo beneficio clini-
camente significativo con solo tratar 2.6 pacientes
con esta terapia8.

En Costa Rica, la aplicacién del manejo endovas-
cular, especificamente en aquellos ECV de mayor
severidad, podria reducir secuelas y mejorar el es-
tado funcional residual de los pacientes. A su vez,
particularmente en este grupo de pacientes, se po-
drian disminuir los dias de hospitalizacién, la tasa
de infecciones nosocomiales, asi como los costos
en materia de rehabilitacién fisica y por tanto se
reducirian los costos econémicos globales para la
seguridad social.

El hospital Calderén Guardia (HCG), es el centro
pionero a nivel de la Caja Costarricense de Seguro
Social, en cuanto al manejo de la enfermedad cer-
ebrovascular; luego de los buenos resultados im-
plementados con la activacién del protocolo de
manejo “Cdédigo Ictus” y trombdlisis con rTPA, se
busca conformar un protocolo de manejo enfocado
a la aplicacién de terapia endovascular (en apego
a gufas internacionales exclusivas de centros es-
pecializados en manejo de ECV6,7) con el fin de

beneficiar a los pacientes, tal y como lo dicta la
evidencia. De esta manera, el HCG se convertiria
en el primer centro costarricense en ampliar las
opciones terapéuticas, conformando el “Cédigo Ic-
tus Endovascular”.

Recursos actuales

En la actualidad el Departamento de Neurocien-
cias cuenta con la infraestructura, asi como neu-
rointervencionistas calificados para implementar
estas terapias durante la jornada laboral diurna. El
Dr. Vargas Romén, neurocirujano endovascular es-
taria en la disposicion de realizar dichas terapias
y tiene suficiente experiencia con dicha técnica.
Los insumos requeridos para los procedimientos,
especificamente los dispositivos Solitaire® ya
cuentan con un cddigo de adquisicién por parte
del Departamento de Neurociencias y se han in-
troducido en el presupuesto ordinario del depar-
tamento. Finalmente, el paciente seria abordado y
manejado tanto en la Unidad de Ictus, asi como en
la Unidad de Neurocriticos bajo la supervision de
los doctores Huberth Fernandez Morales, Miguel
Barboza Elizondo, Juan Ignacio Padilla Cuadra y
Gino Navarro, segtn la severidad del ECV y el es-
tado del paciente posterior al procedimiento. Este
departamento ha estado aplicando trombolisis IV
desde el afio 2012 por medio de la activacién del
Cddigo Ictus en el Hospital. Gracias a la ayuda del
Servicio de Emergencias la activacion de este c6di-
go se ha vuelto cada vez mds expedita tanto en
jornada diurna, asi como en durante las guardias.
Para la adecuada implementacién del Cdédigo Ic-
tus Endovascular ain es necesario que se asigne
una sala de hemodinamia que seria utilizada dni-
camente en casos de emergencia luego de la acti-
vacioén del Cédigo Ictus Endovascular. El neurélogo
que maneje dicho cddigo, deberd comunicar a He-
modinamia la activacion del mismo luego de haber
confirmado la participacién del Dr. Vargas Romdn
como intervencionista a cargo del procedimiento.
Ademas, es requerido la asignaciéon de personal de
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anestesia que pueda aplicar ya sea la sedacién con-
sciente o bien la anestesia general al paciente, en
sala de hemodinamia, una vez activado dicho c6di-
go. De igual manera, el neurdlogo a cargo de dicho
c6digo se encargard de comunicarle a la Jefatura de
Anestesia la activacion del Cédigo Ictus Endovas-
cular para que se asigne personal de anestesia para
asistir al procedimiento.

Procedimientos proyectados

Desde que se introdujo la trombolisis IV en el Hos-
pital Calderén Guardia en el afio 2012 el niimero
de pacientes trombolizados ha venido aumentando
de manera importante. En los tltimos afios hemos
intervenido con esta terapia en aproximadamente
50-60 pacientes por afio con una tasa de compli-
caciones de 9.7% de hemorragias intracraneanas
y 5.6% de fallecimientos. Estas cifras son bastante
adecuadas si tomamos en cuenta que se tromboli-
zaron 14.2% de todos los pacientes registrados y
19.4% de todos los eventos isquémicos que se han
manejado en nuestra Unidad de Ictus. Otros reg-
istros hospitalarios tienen un mucho menor por-
centaje de trombolizados (<10%), con una tasa de
complicaciones similar a la nuestra (5-6%).

Basdndonos en estas cifras y considerando que
menos del 50% de los pacientes serian candidatos
a manejo endovascular, una vez implementado este
procedimiento, se estarian realizando en nuestro
hospital alrededor de 20-30 casos por afio.

Conclusion

En la actualidad el paradigma de manejo de ECV
estd siendo modificado y es claro que las guias in-
ternacionales actuales predicen la obligatoriedad
de la implementacién de manejo endovascular
para esta patologia. Es necesario que nuestro pais
se prepare para la aplicacién de estas técnicas, lo
cual implica cambios en la logistica de trabajo de
varios servicios. Al final, los esfuerzos realizados
en conjunto van a redundar en un beneficio claro
sobre el paciente con ECV. La reduccion de secue-
las y de sus complicaciones también va a impactar
sobre la calidad de vida de los cuidadores y sobre
el gasto que representa para la Seguridad Social el
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manejo de esta enfermedad. Es claro que conforme
envejece nuestra poblacion, la enfermedad vascu-
lar cerebral aumenta de forma paralela y nuestro
pais debe de establecer una politica de abordaje,
que logre paliar con el impacto que implica el in-
cremento de esta patologia en nuestra sociedad.
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En Ictus

n cOR (95% Cl)
Age (years) (pineracion=0-07)
18-49 158 — 1-36 (0-75-2-46)
50-59 218 2-85(1.72-4.72)
60-69 333 2:58 (1-49-4-48)
70-79 371 —_— 2:41(1:55-3-74)
18-79 1080 e 244 (1.70-3-50)
280 198 368 (1:95-6-92)
ASPECTS (P acion =0-29)
0-5 121 1:24 (0-62-2-49)
6-8 475 i 2-34 (1-68-3-26)
9-10 682 — 2.66 (1-61-4-40)
Alteplase (Pieraction=0-43)
Yes 1090 —— 2-45 (1-68-3-57)
No 188 2-43 (1-:30-4-55)
Stroke location (P, yeaction=017)
ICA 274 3-96 (1-65-9-48)
M1 887 —_— 2.29 (1.73-3-04)
M2 94 1-28 (0-51-3-21)
NIHSS score (P, eaction = 0-45)
<10 177 1.67 (0-80-3:50)
11-15 307 2:68 (1-:39-519)
16-20 473 —_—— 2-81 (1.80-438)
221 321 2:52 (1:40-4-54)
Onset to randomisation (p,,..acion = 0+10)
<300 min 1070 - 2:66 (1.83-3.87)
>300 min 208 S — 1.76 (1:05-2-97)
Sex (plmumion . 0'34)
Male 676 —_— 2:54 (1.92-3-36)
Female 601 —_— 238 (1-46-3-88)
Tandem lesion (P,.action = 0+17)
Yes 122 — 295 (1-38-6-32)
No 1132 - 2:35(1-68-3-28)
Total 1278 — 2.49 (1:76-3-53)
05 1 3 10
<4+— —p
Favours control Favours intervention

Figura 1. Resumen de comparacion de subgrupos de efecto
de terapia endovascular versus tratamiento control segun
meta-andlisis de ensayos clinicos. (Modificado de Saver ],

et al8)
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Flujograma de Codigo Ictus Endovascular

Déficit neuroldgico sugestivo
de ECV

v

- Historia clinica y examen fisico
- NIHSS
- TAC de cerebro sin contraste

:

Interconsulta de emergencia a Neurologia

¢Cumple o
criterios . Aplicar r-tPA IV
para r-tPA?

e

Criterios de terapia endovascular:
1. mRS previo entre Oy 1

2. Oclusién proximal en ACl o ACM
3. Edad >18 afios

4. NIHSS =6

5. ASPECTS =6

6. Periodo de ventana <6 horas

|

Coordinar con equipo de manejo endovascular:

1. Contactar Dr. Vargas Roman
2. Solicitar sala de hemodinamia
3. Solicitar anestesiologo disponible

"

Manejo pre y post operatorio del
paciente en Unidad de Ictus o Unidad de
Neurointensivos
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MANIFESTACIONES PULMONARES
DE LAS ENFERMEDADES
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Dr. Gino Navarro Cordero

Dr. Juan Ignacio Padilla Cuadra
Unidad de cuidado neurocritico
del Hospital Rafael Angel Calderén

cluyen lesion cerebral traumadtica, hemorragia, isquemia o convul-
siones. El evento inicial puede desencadenar cambios sistémicos
o locales, tanto a nivel estructural como de funcién del pulmén. Esto trae

l as lesiones neuroldgicas ocurren por diversos mecanismos que in-

Guardia. grandes consecuencias en la evolucidn clinica del paciente tanto en la mor-
bilidad como en la mortalidad.
Enfermedad pulmonar
asociado a trastornos del sistema
nervioso central
Trauma Craneoencefalico
La infeccion es la complicacion pulmonar mas frecuente, ocurre hasta en un
40 0 65% de los pacientes que sufren un trauma craneoencefélico. Ocurre
mads frecuentemente en los primeros 5 dias de evolucidn posterior al trauma.
() Puede ser ocasionada por bronco aspiracion o infeccion asociada a la ven-
a tilacién mecénica. Cada dia que pase el paciente con ventilacién mecénica
LIS U, C,O WLE SN le suma un 7% de riesgo de presentar infeccion.?
INTERCONEXION Se produce un desbalance en los mecanismos que mantienen la adecuada
ENTRE EL SISTEMA ventilacién perfusion, mismos que se mencionan a continuacion: redistri-
NERVIOSO Y EL bucién de la perfusion regional, micro embolismos pulmonares, aumento
SISTEMA RESPIRATORIO. del espacio muerto ventilatorio y deplecion del surfactante por excesiva
LOS TRASTORNOS estimulacion simpatica.®
ASOCIADQS LI T Posterior al trauma craneoencefélico aumentan los mediadores inflamato-
NEUMONI,A POR rios a nivel pulmonar incluyendo factor de necrosis tumoral alfa e interleu-
ASPIRACION, kina 8, que favorecen a la lesién pulmonar.®
LEIDAEh L PULMONAR La hipocapnia inducida como tratamiento para el aumento de presion in-
N,EUROGENICO’ tracraneana produce lesion en los pulmones por diversos mecanismos, po-
SINDR,OME D15 tencia la lesion de reperfusion, mediante el incremento de la permeabilidad
PULMON LES,IONAL' capilar y la formacién de edema, la disminucién de la distensibilidad, la
ESTA REVISION inhibicién del surfactante y mediante el aumento de la inflamacién pulmo-
PRESENTA UNA SERIE nar.®
DE ANORMALIDADES
PULMONARES QUE
EJADIARNfIS ARAT Hemorragia Subaracnoidea
EN LA UNIDAD DE
CIIDEDIO I NTEI\LSIVO Las afecciones pulmonares mas frecuentes en esta patologia son el edema
MPUIROICIILNICIO) pulmonar neurogénico, la lesiéon pulmonar aguda, la neumonia y el embo-
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lismo pulmonar.® El 23% de los pacientes presentan
edema pulmonar con mayor frecuencia en el tercer dia
de evolucién y puede estar favorecida por la terapia hi-
pertensiva e hipervolémica instaurada como proteccién
del vasoespasmo. El infiltrado pulmonar bilateral es fre-
cuente encontrarlo en la radiografia de térax y puede
deberse a edema pulmonar neurogénico, neumonia por
aspiracion o edema pulmonar cardiogénico.”” La neu-
monia se encuentra hasta en el 20 al 49% de los pa-
cientes. Hay una serie de factores que favorecen a las
complicaciones pulmonares en esta patologia como lo
es el aumento en la secrecion de aminas vaso activas
y el estrés hipotaldmico principalmente encontrado en
aneurismas de la circulacion posterior.®

Se desarrolla un sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica hasta en el 87% de los casos, mismo que produ-
ce un aumento en la secrecion de citokinas que a su vez
aumentan la permeabilidad pulmonar y favorecen la
formacion del edema pulmonar.®

Evento cerebrovascular

La disfuncién pulmonar puede ocurrir por mdltiples ra-
zones debido a que estos pacientes estdn en riesgo de
hipoxia, debilidad muscular, broncoaspiracién o altera-
cion del centro de la respiracion.?

Frecuentemente estos pacientes desarrollan un patrén
restrictivo, con una disminucién del volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo, de la capacidad vital
forzada, del flujo pico espiratorio y con desarrollo de
limitacion en el movimiento de excursion del térax!"-
Ademds se ha reportado pardlisis diafragmaética con
compromiso de la mecdnica pulmonar. Estudios de in-
fartos corticales y subcorticales han encontrado relacién
con alteracion de los tiempos de conduccion central, de
la amplitud del potencial de accién muscular, de la ex-
citabilidad y de la excursion diafragmatica."'? Un tercio
de los pacientes con evento cerebrovascular desarrollan
neumonia, con mayor riesgo estdn los pacientes de edad
avanzada, aquellos con disartria, afasia, deterioro cog-
nitivo, lesién vascular bulbar o pacientes con disminu-
cion de reflejo de la tos.!®

Convulsiones
Ocurren en el 34 % de los pacientes neurocriticos, pue-
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den ser secundarias a otras patologias de sistema ner-
vioso central, y pueden llevar a serias complicaciones
pulmonares.'¥

El edema pulmonar post ictal es relativamente raro, es
de resolucién relativamente rdpida y resuelve con la ad-
ministracion suplementaria de oxigeno.!'> Los cambios
respiratorios ictales pueden ser tanto taquipnea como
periodos de apnea, acompaiiados de desaturacion.!®
Puede presentarse retencion de diéxido de carbono por
disminucién de la frecuencia respiratoria por episodios
de apnea. 17 Los pacientes con epilepsia tienen un ries-
go de muerte stbita llamada muerte inesperada repenti-
na de la epilepsia.®

Edema pul
monar neurogeénico

Se define como el aumento del fluido a nivel alveolar
secundario a un insulto neurolégico central. Se estima
que el 71% de los casos se debe a hemorragia cerebral,
2% a convulsiones, y 1% por trauma. Puede ocurrir en
el 23% de los pacientes con hemorragia subaracnoidea,
20 a 50% de los pacientes con trauma craneoencefalico,
y en un tercio de los pacientes con epilepsia.'” El ede-
ma pulmonar neurogénico se presenta en dos tiempos,
la forma temprana de presentacion se da a los minutos
u horas de la lesion neuroldgica y la forma tardia que se
presenta de 12 a 24 horas posterior a la lesion.”

Los pacientes agudamente empiezan con disnea, taquip-
nea, hipoxia, crépitos bilaterales y esputo rosaceo.?"
La radiografia de térax muestra un infiltrado bilateral
difuso. El edema se produce por una descarga masiva
adrenérgica con aumento de la presion hidrostatica a
nivel pulmonar, incremento en la permeabilidad endo-
telial, microembolizacién pulmonar con trombosis in-
travascular, agregacion plaquetaria y obstruccion linfa-
tica.?? Esto lleva a edema perivascular, extravasacion
intraalveolar, acimulo de liquido rico en proteinas, y
hemorragia intra alveolar.?® La médula y el hipotdlamo
estdn implicados como la topografia neuroanatémica
responsable de la descarga simpatica sistémica.?? El
aumento de la PIC puede aumentar la permeabilidad
pulmonar y esto se evidencia mayoritariamente cuando
aumenta por arriba de 15 mmHg. Esto se correlaciona
con la cantidad de agua extrapulmonar.
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Lesion pulmonar Aguda

Es el infiltrado pulmonar bilateral no hidrostatico. Apa-
rece en el 8% al 31% de los pacientes con trauma cra-
neoencefdlico severo y hasta un 18% al 37% de pacien-
tes con hemorragia subaracnoidea.?® La prevalencia en
evento cerebrovascular va de un 3% a un 4%.%9
El mecanismo fisiopatolégico por el cual este ocurre no
esta del todo bien comprendido. Inicialmente hay una
descarga de catecolaminas que llevan a vasoconstric-
cién pulmonar con un posterior aumento de las presio-
nes vasculares, un aumento de la presion hidrostética y
alteracion de la permeabilidad pulmonar.®

Ocurre una respuesta inflamatoria sistémica con acti-
vacion de cascadas inflamatorias que conlleva a disfun-
cién organica.?®
Hay diversos factores de riesgo que se han encontra-
do para el desarrollo de esta entidad pos trauma cra-
neoencefdlico, como lo es aumento de la presion intra
craneana después del trauma, el desarrollo de respuesta
inflamatoria sistémica, la administracion de drogas va-
soactivas y la historia de abuso de drogas.?” La lesion
pulmonar aguda desarrollada como complicacién neu-
rolégica juega un rol importante en la supervivencia de
los pacientes y es un factor independiente predictor de
mortalidad.

Conclusiones

Hay una compleja interrelacion cerebro pulmdn, con
necesidad indispensable del adecuado manejo de los
dos 6rganos en la lesiones cerebrales, para lo cual se
necesitan estrategias de ventilacion para prevenir el co-
lapso, mantener la oxigenacidn, prevenir la infeccidn,
y mantener una politica temprana y adecuada de des-
acostumbramiento de los pacientes sometidos a la ven-
tilacion.

El reconocimiento temprano y el adecuado tratamiento
de las complicaciones pulmonares son fundamentales
para lograr una adecuada evolucién del paciente con
una disminucién tanto de la morbilidad como de la mor-
talidad.
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GENETICA Y ENFERMEDAD
VASCULAR CEREBRAL

Miguel A. Barboza, Md, MsC
Neurologz’a del Hospital Rafael
Angel Calderon Guardia

a enfermedad vascular cerebral (EVC) se considera

la segunda causa de muerte a nivel global,'? y una

condicion que genera un impacto en los sistemas de
salud de hasta un 14% en los gastos del mismo destinados a
la atencion aguda y de las secuelas de la EVC ?

Los factores de riesgo modificables (hipertensidn, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, sindrome metabdlico) que se han asociado a todos
los tipos de EVC explican cerca de un 90% de los mismos y cerca de
un 74.2% corresponden a factores del estilo de vida (fumado, dietas
inadecuadas e inactividad fisica).?

Si bien es cierto se ha identificado causalidad en condiciones
monogénicas y el riesgo de presentar EVC (la arteriopatia cerebral
autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
[CADASIL] y el gen NOTCH3, y su variante autosdmica recesiva [CARASIL]
con el gen HTRA1, la vasculopatia retiniana autosdmica dominante y el
gen TREX1, la homocisteinemia y el gen de la metilentetrahidrofolato
reductasa, como algunas de las mutaciones detectadas), estos
corresponden a la minoria de los genes identificados; el mayor
porcentaje de la EVC es multifactorial, por lo que la causalidad en
términos genéticos resulta mucho mas dificil de demostrar. En este
contexto, el interés cientifico se ha desviado a identificar condiciones
de mayor predisposicion al desarrollo de EVC con la busqueda de
estudios genéticos con mayor capacidad de asociacién en el riesgo de
la génesis o del empeoramiento de un EVC.

Los analisis genéticos clasicos de asociacidn, mediante Ia
identificacion de polimorfismos de nucleétido uUnico, se basan en la
busqueda de variaciones genéticas que en estudios de casos y controles,
han demostrado una mayor presencia en los casos, con una posible
relacidén causa-efecto. El principal problema de estos andlisis radica en
el hecho de que estas variaciones pueden ser naturales en el genoma
humano que no necesariamente presentan un fenotipo patogénico,
y que el tamano de muestra necesario para evaluar esta asociacién
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debe ser grande, y replicado en otras poblaciones
genéticas.4 Muchos polimorfismos se han descrito
en diversas etiologias de la ECV, pero la replicacion
de resultados demuestran asociaciones inciertas en
frecuentes ocasiones, lo cual sesga la capacidad de
establecer el mismo riesgo en otra poblacién, con
caracteristicas genéticas diversas.

Ante la necesidad de poder identificar un mayor
nivel de asociacién, mas alla de variaciones Unicas
en genes especificos, el interés actual ha derivado en
optimizar la capacidad de evaluar grupos de genes
en estudios de asociacién del genoma completo,
(GWAS por sus siglas en inglés). En este tipo de
estudios, no se busca un polimorfismo a priori, sino
que se realiza un estudio de variacidon genética en
la longitud del genoma, lo cual permite reconocer
la asociacidn con una condicidn especifica, en este
caso un subtipo de EVC, en muestras de mayores
individuos.®

La iniciativa del grupo METASTROKE, incluyd
estudios de GWAS en EVCisquémico con 15 cohortes
de pacientes con ancestria europea, lo cual brindd
una muestra de 12389 individuos y 62004 controles,
incluidos en un modelo de meta-analisis; en este
estudio se documentd la asociacién del gen PITX2
y ZFHX3 en EVC cardioembdlico, asi como del gen
HDAC9 en el subtipo de EVC ateroesclerdtico de
gran vaso, al igual que cerca de 12 loci potenciales
de asociacién.6

Los estudios de asociacién genética, intentan
explicar variantes genéticas que confieran un mayor
riesgo de presentar EVC, sin embargo es necesario
brindar mayor cantidad de muestras, asi como
adecuada tipificacion de fenotipos para en un
futuro poder establecer una causalidad mas directa
aplicable a poblaciones de diversa carga genética.
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Informacion para autores

euroeje es la publicacion oficial de la Asociacién Cos-

tarricense de Ciencias Neuroldgicas (ACCN). La revis-
ta tiene como principal objetivo la difusién del conocimiento
de las diversas dreas bdsicas y clinicas de las neurociencias
(neurologfa, neurocirugia, neuroimdgenes, neuropatologia,
psiquiatria, neurociencias bdsicas y disciplinas afines) a tra-
vés de articulos cientificos. Pretende mantener una informa-
cién actualizada y de interés para todos los profesionales en
neurociencias y en ciencias médicas en general, tanto a nivel
nacional como regional centroamericano.

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

Neuroeje somete a consideracion para publicacién
articulos originales inéditos, preferiblemente de tipo experi-
mental con disefio adecuado, como investigaciones en neuro-
ciencias bdsicas y clinicas, lineamientos de prictica clinica na-
cionales, revisiones bibliograficas y estados del arte en temas
especificos. También se aceptan articulos de opinion, cartas
al Comité Editorial (CE), revisiones biograficas o culturales
relacionadas, resefias de libros, informaciones de congresos y
temas concordantes.

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

La estructuracién de los articulos enviados a Neuroeje
se deben ajustar a las normas descritas en “Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”,
desarrolladas por el Comité Internacional para Editores de Re-
vistas Biomédicas, o ICMIJE por sus siglas en inglés, actuali-
zados en 2010 (http://www.icmje.org/urm_full.pdf). Neuroeje
sigue el c6digo de conducta para editores del Comité de Eti-
ca en Publicacién, o COPE por sus siglas en inglés (http://
publicationethics.org/files/u2/New_Code.pdf). Para reportar
estudios clinicos se recomienda seguir las guias de revision
y flujograma para estudios clinicos del CONSORT statement
(http://www.consort-statement.org/).

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

El CE har4 un acuse de recibido del articulo en el momen-
to en que aparezca en la bandeja de entrada del correo sefia-
lado, al mismo tiempo que le serd enviado al autor un archivo

adjunto con los formatos de cartas para Cesién de Derechos
a Neuroeje por Material Publicado, Liberaciéon de Respon-
sabilidades por Opiniones Indiviuales, Responsabilidad de
Participacién en el Articulo, Declaracion de Financiamiento
y Conflictos de Interés. Estos documentos deben ser firmados
por el o los autores, adjuntados y enviados al CE de la revista
en el plazo de tres dias habiles después del acuse de recibido
del articulo original. En caso de un Articulo de Investigacion
que involucre seres vivos, se debe adjuntar ademds una copia
de la Aprobacién del Estudio por parte del Comité de Bioética
correspondiente. En el futuro, estos formatos estardn disponi-
bles en la pagina web de la revista, para ser descargados por
los autores, firmados y agregados al correo junto con el arti-
culo original.

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

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

Se prohibe la reproduccidén total o parcial de Neuroeje
con fines comerciales sin permiso del CE y la ACCN. Sélo se
acepta la reproduccién de copias de articulos para uso personal
y educativo. Tampoco se permite la modificacién del material
publicado sin permiso de la revista.

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

La primera evaluacién hecha por el CE es para revisar si
se cumplen con los requisitos temdticos y de forma que exige
Neuroeje. De no ser asi, se avisa de inmediato al autor la falta
de cumplimiento de estos requisitos y se detiene el proceso de
revisioén para publicacién. Esta revisién debe tardar méximo
dos semanas.

Los articulos que cumplen las normas preestablecidas son
derivados para arbitraje por pares externos (peer review), que
son expertos de la misma drea que el autor, con al menos igual
rango que éste, para evaluar la calidad y pertinencia técnica
y cientifica del trabajo propuesto. Los revisores son indepen-
dientes al Comité Editorial de Neuroeje y a la Junta Directiva
de la ACCN. Los articulos son revisados en doble ciego (los
autores desconocen a sus revisores y estos no conocen la auto-
ria del trabajo que revisan). El proceso de arbitraje se realiza
por tres revisores y tiene una duracién maxima de 3 semanas,
para dictaminar si el trabajo es aceptable o rechazable. La guia
usada por los revisores para la evaluacion de los articulos estd
a disposicion del autor, de asi desearlo, solicitdndola al correo
electrénico de Neuroeje.
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Si se considera por parte de los arbitros que el trabajo tie-
ne la calidad requerida, entonces pasa a una revision secunda-
ria por parte del CE, para analizar la necesidad de correccio-
nes de forma, estilo, extension, filolégica y de presentacién.
El trabajo con las correcciones es enviado al autor para que se
ejecuten las mismas. Para esto el autor tiene dos semanas de
tiempo. Una vez corregido el trabajo, se vuelve a enviar al CE
con las modificaciones resaltadas en amarillo para corroborar
su ejecucion. El proceso de correccidn y revision se puede re-
petir en un articulo las veces que sea necesario para asegurar
la alta calidad cientifica del mismo. Una vez satisfechos autor
y CE, se envia a diagramacién y publicacién. En este punto se
le notifica al autor. El articulo final es incluido en el siguiente
nimero de Neuroeje y ubicado en la seccion correspondiente
a su temadtica.

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

Aspecto General

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

Medidas: Usar en todas las medidas el sistema métrico
decimal y el Sistema Internacional de Unidades. Para los deci-
males usar punto y no coma, €j: 25.4 y no 25 4. Separar con un
espacio las cifras en cada orden de 3 digitos, ej: 123 000 y no
123000. Los promedios deben acompanarse por desviacion
estandar (SD) y se debe usar el valor p en forma exacta.

Tablas, figuras y graficos: Con titulo centrado, explica-
tivo y conciso en la porcidn superior. Usar Times New Roman
tamafio 10 para los encabezados de filas o columnas (en negri-
1la) y tamaiio 8 para el contenido. El formato de la tabla debe
ser sencillo. Indicar la numeracién consecutiva respectiva en
nimeros ardbigos. Colocar cualquier nota explicativa o las
abreviaturas como nota inferior a la figura.

Los graficos deben tener numeracién consecutiva, con
formato sencillo, deben ser autoexplicativos, con un titulo en
el mismo formato que las tablas, los encabezados de los ejes
deben ser claros y tener unidades de medida definido en pa-
réntesis. Al pie del grafico puede colocarse alguna explicacion
breve o nota sobre abreviaturas, s6lo si es necesario.

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

Composicion del Articulo

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

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

Autores: Indicar primer nombre y apellidos de cada autor
separados por una coma. Sefialar el grado académico preferido
(s6lo uno). El orden de aparicion de los autores se determi-
na de acuerdo con el aporte de cada uno en la investigacion,
siendo el primero el que realiz6 la mayor parte del trabajo y
asi sucesivamente. Colocar un indice supernumerario al final
del nombre de cada autor, y declarar la filiacién institucional
de cada uno debajo de la lista de autores, de acuerdo con la
numeracion.

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

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

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

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

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

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

En la Introduccién plantear la situacién actual del tema,
la importancia de la investigacién presentada y el objetivo de
ésta.

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

En los Resultados se presentan de forma légica los ha-
llazgos del estudio, sin repetir datos presentados en forma de
texto, cuadros, paneles o graficos, ni se comentan dichos re-
sultados.
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En la Discusién de Resultados se discute el aporte nuevo
del estudio con respecto a la situacién previa a su realizacion.
Es importante comparar y contrastar los hallazgos (sin repetir
informacidn descrita previamente) con informacién bibliogra-
fica existente. S6lo se pueden declarar conclusiones de acuer-
do con los datos obtenidos y que tengan 16gica con el objetivo
propuesto en el estudio. Se sefialan ademds fuentes de error,
limitaciones, repercusiones de la investigacion y terrenos para
futuros estudios.

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

Referencias

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

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

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

.... es lo recomendable de acuerdo con las guias de prac-
tica clinica actual 20,21

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

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

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

Los nombres de los autores se indican con el formato:

Apellido1(-Apellido2) Inicial, siguiente autor

Smith J, Clarke M

Pérez-Sanchez M, Vargas-Fernandez J

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

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

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

Para citar un libro se indica ademas el editorial, la ciu-
dad de publicacién y el afo de la edicién. Para un capitulo o
seccion de un libro se debe indicar los autores, el titulo de la
seccion, el libro, y el niimero de paginas.

Se puede citar material en linea, indicando el URL y la
fecha en que se acceso esa direccién. Asimismo, se puede citar
un articulo de una revista en linea si se coloca el DOI (direct

object identifier) u otro identificador de la cita.

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

Debe declararse la fuente de recoleccién de informacién
y bibliografia bajo el subtitulo “Estrategia de Biisqueda y Cri-
terios de Seleccion”, sefialando las bases de datos usadas, las
palabras clave seleccionadas, la forma de seleccionar los arti-
culos, los idiomas elegidos y el periodo determinado.

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

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

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

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

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

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

* Reportes de caso clinico y neuroimdgenes: Los reportes
clinicos y las neuroimégenes deben ilustrar casos de alta rele-
vancia académica y cientifica, sea por sus hallazgos clinicos o
paraclinicos excepcionales o tipicos, por ser patognomonicos
en su presentacion, por ser diagndsticos o demostrar respuesta
terapéutica, y por facilitar el aprendizaje y el enriquecimiento
clinico, fisiopatoldgico y terapéutico en el drea de las neuro-
ciencias. Se recomienda no superar las cinco paginas ni mds de
cinco cuadros de imdgenes, cuya calidad, definicién y tamafio
debe ajustarse a la recomendacién previamente sefialada en
“Formatos”.
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