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Proélogo

La investigacién en neurociencias aborda una amplia gama de
temas, desde el uso terapéutico del cannabis hasta el desarrollo de
tratamientos para trastornos neuroldgicos y psiquidtricos. La
integracién de enfoques multidisciplinarios es fundamental para
avanzar en la comprension y el manejo de estas complejas
condiciones médicas. Desde la Unidad Ejecutora de Estudios en
Neurociencias y Sistemas Complejos (ENyS, CONICET-Hospital
El Cruce-Universidad Nacional Arturo Jauretche) nos
proponemos hacer accesible a un publico amplio los mas recientes
hallazgos realizados en cada una de nuestras lineas de
investigacién. Cada capitulo nos lleva a un viaje de
descubrimiento, que revela los misterios de la mente y las
maravillas del sistema nervioso. A lo largo de estas paginas,
exploraremos las complejidades del cerebro humano, desde su
estructura hasta su funcionamiento, desde la salud hasta la

enfermedad.

El primer capitulo comienza con una introduccién al uso del
cannabis con diversos propésitos que van desde lo medicinal hasta
lo recreativo y ritual alo largo de la historia, para luego adentrarse
en las ultimas décadas en las cuales ha ganado atencién cientifica

debido a sus posibles beneficios terapéuticos.



El segundo capitulo se centra en la enfermedad de Alzheimer (EA)
que representa un desafio significativo en el campo de la
neurologia, con sus dos formas distintivas: la hereditaria y la
esporadica. Desde el 2011, se ha promovido la busqueda de
biomarcadores para su diagnéstico, lo que ha llevado a
importantes avances en el conocimiento y la deteccién temprana

de esta enfermedad.

El tercer capitulo analiza cémo la Terapia de Estimulacién
Cognitiva (CST, de sus siglas en inglés) ha demostrado ser
beneficiosa para pacientes con deterioro cognitivo y demencia, y
lo ilustra con datos adquiridos en nuestra unidad ejecutora. La
adaptacién y validacion de este programa para su uso en la Clinica
de la Memoria en Florencio Varela refuerza la importancia de
considerar aspectos socioculturales en la implementacién de

intervenciones terapéuticas.

El cuarto y quinto capitulo abordan la técnica de resonancia
magnética. Esta técnica ha revolucionado la investigacion cerebral
al permitir la observaciéon no invasiva de la anatomia y actividad
neuronal en tiempo real. Sin embargo, garantizar la calidad de las
imdagenes y abordar posibles artefactos son pasos cruciales para su
interpretacion precisa. Por otra parte, el analisis de la conectividad
cerebral a través de técnicas de resonancia magnética de difusion
ofrece informacién valiosa sobre la organizacién del cerebro y su
alteraciéon en condiciones patoldgicas. El estudio de Ia
conectividad estructural en pacientes con epilepsia resistente a
farmacos destaca el papel crucial de la cirugia en el tratamiento de

esta afeccion.
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Prélogo

El sexto capitulo se centra en los déficits nutricionales durante la
vida temprana y cémo afectan el desarrollo del cerebro. Durante
las etapas prenatal y postnatal, la restriccion de nutrientes puede
tener impactos duraderos, aunque la plasticidad cerebral permite
que el cerebro se adapte a ciertos déficits. Este capitulo explora
cémo la desnutricion afecta tanto el crecimiento del cerebro como
la conectividad estructural, integrando estudios humanos y
experimentales para comprender mejor los procesos plasticos

involucrados.

El séptimo capitulo trata sobre el uso de electrodos intracerebrales
para localizar la zona epileptégena en pacientes con epilepsia
refractaria al tratamiento farmacolégico. La cirugia de la epilepsia
requiere identificar con precisién las dreas donde se originan las
crisis, y la estereo electroencefalografia (SEEG) es una
herramienta clave para determinar estas zonas y guiar la reseccién
quirdrgica. Este capitulo presenta evidencia de que la SEEG es
fundamental en el tratamiento de la epilepsia focal resistente a los

farmacos.

Finalmente, el dultimo capitulo trata sobre los trastornos
psiquidtricos, como el trastorno depresivo mayor (TDM) y el
trastorno limite de la personalidad (TLP). Su complejidad desde
una perspectiva neurofisiolégica destaca la necesidad de un

enfoque integrado en su diagndstico y tratamiento.

Al cerrar este libro sobre neurociencias, es inevitable reflexionar
sobre el vasto y fascinante campo que abarca. Deseamos que este
libro sirva como inspiracién para futuros investigadores, clinicos

y estudiantes que deseen adentrarse en el fascinante mundo de la

11



neurociencia. Y que, en dultima instancia, nos recuerde la
asombrosa complejidad y belleza del 6rgano mas intrigante del

cuerpo humano: el cerebro.
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Capitulo 1

Un analisis integral del cannabidiol: desde
la botanica hasta la farmacologia clinica

Silvia Oddo, Manuela Villanueva, Patricia Solis, Brenda Giagante y
Silvia Kochen

Resumen

El cannabis ha sido un objeto de debate a lo largo de la historia.
Sus primeros usos documentados, hace miles de afios abarcan
distintos fines desde la medicina tradicional hasta lo recreativo,
rituales culturales e industrial textil. En las ltimas décadas hubo

un creciente interés cientifico debido a su potencial terapéutico.

En el siguiente capitulo se realizard un recorrido a través de los
diferentes aspectos relacionados con el cannabis, desde la
evolucién histérica de los aspectos regulatorios, la botanica,
farmacologia, ensayos clinicos en pacientes nifios y adultos y
finalmente un ensayo clinico en pacientes adultos con epilepsia

focal resistente realizado en el Hospital El Cruce.
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Silvia Oddo, Manuela Villanueva, Patricia Solis, Brenda Giagante y Silvia Kochen
Botanica

El cannabidiol (CBD) es un compuesto fitocanabinoide derivado
de la planta Cannabis sativa L., que pertenece a la familia
Cannabaceae. Esta planta contiene multiples metabolitos
secundarios, que incluyen terpenoides, flavonoides, alcaloides,
lignanos, acidos grasos y una gran cantidad de componentes
fitocannabinoides. Se han identificado mas de 100 tipos diferentes
de fitocannabinoides, siendo los mas predominantes el
cannabidiol (CBD) y el A9-tetrahidrocannabinol (THC) (Giilck,
T. et al., 2020). Estos compuestos son producidos en las glindulas
tricomas de la planta, pequefas estructuras que se encuentran
predominantemente en las flores y, en menor medida, en las
hojas. La composicién y concentracién de estos metabolitos
varian entre las distintas plantas de cannabis. Para abordar esta
diversidad, se ha propuesto clasificar las cepas de cannabis en
quimiotipos, baséndose en sus perfiles quimicos (Schilling, S. et
al., 2019). Las variedades de cannabis conocidas como cdfiamo
industrial se caracterizan por tener niveles mds altos de CBD y

niveles muy bajos de THC.

Sistema endocannabinoide

El sistema endocannabinoide es un sistema biolégico complejo
que regula diversas funciones fisiolégicas que incluyen el sistema
inmunoldgico, la temperatura corporal, el ciclo del suefo, el
apetito, la percepcién del dolor y las funciones cognitivas. Estd
conformado por un conjunto de receptores, ligandos endégenos,
enzimas y otros componentes que interactian entre si para
modular su actividad (Meccariello, R. et al., 2023).

14



Un andlisis integral del cannabidiol: desde la botanica hasta la farmacologia clinica

Receptores

Los principales receptores del sistema endocannabinoide incluyen
los receptores de cannabinoides y otros receptores como GPR55,
GPR119 y receptor transitorio potencial vanilloide tipo 1. Los
receptores cannabinoides se encuentran distribuidos por todo el
cuerpo y se dividen en dos subtipos principales: CB1 y CB2. Los
receptores CB1 estin predominantemente en el sistema nervioso

central y los receptores CB2 en el sistema inmunolégico.

Ligandos endégenos

Los ligandos enddgenos, también llamados endocannabinoides,
son compuestos quimicos producidos por el cuerpo que se unen a
los receptores cannabinoides. Los mdas abundantes son la

anandamida y el 2-araquidonoilglicerol.

Enzimas

Las enzimas son proteinas que actian en la sintesis y degradaciéon
de los endocannabinoides. Las principales son la fosfolipasa D y la

monoacilglicerol lipasa.

Otros componentes
Ademas de los mencionados previamente hay otros componentes
como los transportadores de endocannabinoides y proteinas

asociadas que colaboran en la funcionalidad del sistema

endocannabinoide.
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Farmacologia

Farmacocinética

En cuanto a la farmacocinética del CBD se caracteriza por una
biodisponibilidad variable segun la via de administracién debido
a su cardcter lipofilico y primer paso hepatico. La concentracién
plasmética méxima (Cmax) y el drea bajo la curva (AUC) estin
directamente influenciados por la dosis administrada, que
muestra una acumulacién minima en general siendo la misma en
tejidos adiposos. La administracién por via inhalatoria o
intravenosa conlleva un aumento significativo en la Cmax, lo que
permite alcanzarla de manera mas rdpida en comparacién con la
via oral. En cuanto a la administracién oral, se observa un
aumento en la Cmax en relacién con la ingesta de alimentos. La
vida media del CBD varia segun la dosis y la via de administracién,

oscilando en un rango de 1 hora a 5 dias (Millar, S. A. et al., 2018).

Farmacodinamia

Se ha identificado que el CBD interactia con aproximadamente
50 moléculas diferentes, que incluyen enzimas, canales iénicos, y
receptores ionotrépicos y metabotrépicos. El CBD tiene baja
afinidad por los receptores de cannabis, a diferencia del THC, y se
cree que ejerce sus efectos a través de la modulacién de la
excitabilidad neuronal al interactuar con canales iénicos tanto de
sodio y cloro asociados al &cido y-aminobutirico (GABA)
(Castillo-Arellano, J. et al., 2023).

16



Un andlisis integral del cannabidiol: desde la botanica hasta la farmacologia clinica
Usos terapéuticos

El CBD se distingue por la ausencia de propiedades psicoactivas,
lo que lo excluye de ser considerado una sustancia de abuso. Esta
caracteristica lo convierte en una molécula prometedora para la
investigacion clinica y terapéutica. Se ha demostrado que posee
propiedades beneficiosas para la salud, que abarcan desde el
tratamiento para el dolor y la inflamacién como para
enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas (Campos, A. C. et al.,
2017). Entre las diversas indicaciones propuestas, se destacan el
tratamiento de ciertos tipos de epilepsia, la ansiedad y el
insomnio. En 2018 el CBD fue aprobado por la Administraciéon
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos para el tratamiento

del sindrome de Dravet y el sindrome de Lennox-Gastaut.

En Argentina, en 2017 se aprueba la ley 27350 donde se establece
el marco regulatorio para la investigacién médica y cientifica del
uso medicinal. En el afio 2020 la Administraciéon Nacional de
Medicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT) aprueba el

primer cannabis farmacéutico elaborado en el pais.

Efectos adversos

El CBD se considera generalmente seguro y bien tolerado, su uso
puede estar asociado con ciertos efectos adversos, entre los cuales
los mds observados son el aumento de las enzimas hepdticas, la
reducciéon del apetito, la aparicién de diarrea, somnolencia e
interacciones farmacologicas por la utilizacién del Citocromo
P450. (Fazlollahi et al., 2023). No hay registros de intoxicaciones
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Silvia Oddo, Manuela Villanueva, Patricia Solis, Brenda Giagante y Silvia Kochen

severas ni muertes en humanos ni en animales (Bergamaschi et al.,
2011).

Historia
Cientifica

Numerosos informes a lo largo de miles de afios han descrito el
uso del cannabis como una opcién terapéutica en diversas
patologias (Li H-L. et al., 1974). La contribucién cientifica de
Mechoulam marcé un hito significativo en la historia del
cannabis. Sus investigaciones se llevaron a cabo en un contexto de
prohibicionismo dado que la sustancia estaba clasificada como
controlada debido a su efecto psicoactivo y el potencial de abuso
del THC. A pesar de estas restricciones, Mechoulam logré aislar
por primera vez el principal fitocannabinoide, el THC, en la
década de 1960 (Mechoulam, R. et al, 1963). Sin embargo,
pasaron tres décadas de investigaciéon hasta que se identifico el
sistema endocannabinoide (Fride, E. et al, 1996). Estos
descubrimientos desencadenaron el inicio de una nueva era de
investigacién del CBD, y en la actualidad, existen numerosos

estudios que exploran sus posibles usos terapéuticos.

Cultural

El cannabis ha sido una planta de gran importancia cultural a lo
largo de la historia, ha sido cultivado y utilizado en todo el mundo,
tanto en rituales espirituales, consumo recreacional como en la
industria textil. Se ha documentado su uso medicinal desde hace

miles de afios en China como en Egipto (Russo, E. B. et al,, 2007).
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Un andlisis integral del cannabidiol: desde la botanica hasta la farmacologia clinica

Aspectos Legales y Regulatorios

En la década de 1930, la prohibicién de su uso en las Naciones
Unidas (ONU) y su clasificacion como sustancia controlada
provocé una fuerte disminucién en su utilizacién. A pesar de la
prohibicién en las ultimas 2 décadas, el interés de los pacientes por
el tratamiento con cannabis ha resurgido en conjunto con el
descubrimiento de los receptores cannabinoides y el sistema
llamado endocannabinoide. Las descripciones del beneficio del
cannabis para la epilepsia mediante ensayos observacionales
aparecieron en su mayoria en los afos 70 (McCoy, B. et al., 2018;
Mechoulam, R. et al., 1978; Carlini, E.A. et al, 1973). En la década
de 1990 se inici6 un periodo de despenalizacién y de aumento
progresivo de la investigacion (Izquierdo, I. et al, 1973; Matsuda,
L. A. etal, 1990).

Entre 2000 y 2017, 29 estados de Estados Unidos legalizaron el
uso de cannabis medicinal y, a partir de 2015, ocho estados

legalizaron el uso recreativo de cannabis en adultos.

En 2012 el gobierno uruguayo presenté una ley que propone
regular la importacién, produccién, adquisicién,
almacenamiento, comercializacién y distribucién de cannabis y
sus derivados para uso social, la cual fue aprobada por el poder

legislativo al afio siguiente (Fiore, M., et al,, 2021).

En 2018, Canadd aprobd una ley nacional, convirtiéndose en el
primer pais del G20 en regular completamente el mercado del

cannabis.
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En diciembre de 2020, la Comisién de Estupefacientes (CND) de
la ONU reclasificé el cannabis y la resina de cannabis en un listado
internacional que reconoce su valor médico. La CND vot6 sobre
las recomendaciones formuladas por el 41° Comité de Expertos
en Farmacodependencia (ECDD) de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS). Anteriormente, en 2018, el ECDD advirtié que
ciertos medicamentos derivados del cannabis, como el
cannabidiol, no tienen potencial para ser abusados o causar
dependencia, y tienen importantes beneficios para la salud de los
nifos con epilepsia resistente al tratamiento y, por lo tanto, no
deberian someterse a control internacional (World Health
Organization, 2020).

Los aportes cientificos en relacién a la planta de cannabis, el
descubrimiento del sistema endocannabinoide y las evidencias de
su eficacia contribuyeron a un proceso de aceptacion por parte de
profesionales de la salud e investigadores en el uso del cannabis
como opcidn terapéutica. La prohibicidn de su uso, en este tltimo
siglo, no evité que su tradicién se mantuviera en las comunidades
que seguian utilizando el cannabis como alternativa a diferentes
tratamientos (Kochen, S, 2022).

Epilepsia

A pesar de que existen mas de 20 tipos diferentes de firmacos
disponibles para tratar la epilepsia, entre el 30 y el 40% de los
pacientes siguen teniendo convulsiones. Incluso la aparicién en
las tdltimas décadas de nuevos firmacos no ha logrado una
reduccién sustancial en la proporcién de pacientes con epilepsia
farmacorresistente (Kwan, P. et al., 2010; Chen, Z. et al., 2018).
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El aceite de cannabidiol (CBD) altamente purificado derivado del
cannabis sativa es hasta la fecha el Unico firmaco cannabinoide
que ha demostrado actividad anticonvulsivante en ensayos
aleatorios controlados con placebo bien disefiados (Franco, V. et
al., 2019). E1 CBD fue aprobado en 2018 por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) como
medicamento anticonvulsivo para el tratamiento del sindrome de
Dravet y el sindrome de Lennox-Gastaut (FDA 2018:
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-
approves-first-drug-comprised-active-ingredient-derived-
marijuana-treat-rare-severe-forms). Un ano después fue
aprobado por la Agencia Europea del Medicamento con las
mismas indicaciones (EMA 2019: https://www.ema.europa.eu/e
n/medicines/human/EPAR/epidyolex). La FDA incluyo el
Complejo de Esclerosis Tuberosa entre las enfermedades
aprobadas para el tratamiento con cannabidiol en 2022
(https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-
approves-new-indication-drug-containing-active-ingredient-

derived-cannabis-treat-seizures-rare).

Existen pocas publicaciones sobre el uso del CBD como
tratamiento para la epilepsia focal farmacorresistente en la
poblacién adulta (Gaston, T., Szaflarski, J.P. et al., 2018). La
eficacia clinica del tratamiento complementario con CBD se ha
demostrado en cinco ensayos fundamentales controlados con
placebo, dos de los cuales se realizaron en el sindrome de Dravet
(SD) (Devinsky, O. et al., 2016; Devinsky, O. et al, 2017; Miller, 1.
etal, 2020; Devinsky, O. et al, 2018), dos en el sindrome de Lennox

Gastaut (LGS) y uno en epilepsia asociada con el Complejo de
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Esclerosis Tuberosa (CET) (Thiele, E.A., et al., 2018). En estos
ensayos, el tratamiento con CBD resulté en una reduccién
significativa en la frecuencia de las convulsiones asociadas con el
sindrome de Down, los ataques de caida asociados con el LGS y

las convulsiones focales y generalizadas asociadas con el CET.

El informe de la Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias
de Salud (CONETEC) del afio 2021, concluye que existe evidencia
en la reduccién del nimero de crisis diarias y una reducciéon del
50% del ntmero de crisis frente al agregado de placebo en
personas mayores de dos aios de edad con epilepsia resistente a
farmacos con Sindrome de Lennox-Gastaut, Sindrome de Dravet
y Complejo Esclerosis Tuberosa al mediano plazo. Argentina
cuenta con el Programa Nacional de Investigacion sobre los Usos
Medicinales de Cannabis en el Ministerio de Salud de la Nacién
que brinda cobertura para la tecnologia en las poblaciones
evaluadas (https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/info

rme-17-cbd-epilepsia-resistente-farmacos.pdf).

A continuacién presentamos un ensayo clinico observacional con
CBD purificado, realizado en la poblacién adulta con epilepsia

focal resistente.

Estudio observacional de cannabidiol en pacientes con
epilepsia farmacorresistente

En el Hospital El Cruce, se llevé a cabo un estudio abierto y
observacional en una poblacién de adultos entre 18 y 60 afios con
diagndstico de epilepsia farmacorresistente focal, por un periodo

de 6 meses.
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Metodologia

Criterios de inclusion:
1. Edad comprendida entre 18 y 60 afios.
2. Epilepsia resistente focal.

3. Pacientes sin respuesta a tratamientos alternativos como
terapias cetogénicas, estimulacion nerviosa vagal o cirugia para

epilepsia.
4. Pacientes que no sean candidatos a cirugia para epilepsia.

5. Frecuencia basal de crisis mayores o iguales a 3 por mes

registradas en los tres meses previos al primer contacto.

6. Tratamiento farmacolégico con medicamentos anticrisis
estables.

7. Pacientes que tomen clobazam con dosis menores a 30 mg/dia.
8. Lectoescritura comprensible

9. Firmas del informe consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

1. Crisis epilépticas secundarias por causas metabdlicas, toxicas,
infecciosas, psicoldgicas, de uso de drogas, relacionadas con

enfermedades agudas, etc.
2. Embarazo o lactancia.

3. Insuficiencia cardiaca, renales, hepdticas, pancreiticas o

hematoldgicas.

4. Enfermedad hepdticas crénicas.
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5. Sensibilidad conocida a cualquier componente del aceite de
cannabidiol (CBD).

6. Enfermedades neuroldgicas progresivas o degenerativas.
7. Uso de CBD comercial o artesanal durante los dltimos 6 meses.
8. Estado epiléptico en el historial médico de los tltimos 12 meses.

9. Encefalopatia.

El disefio del estudio incluia las siguientes etapas:

1. Visita inicial: registro médico detallado de datos demogrificos,
historia familiar y evolucién de la epilepsia, tipo de crisis,
frecuencia de crisis, causa etioldgica, resultados de estudios
complementarios, tratamientos anticrisis anteriores y otros

tratamientos no farmacolégicos previos.

2. Prueba de sangre: contador de glébulos blancos, glucemia,

funcién hepatica, electrolitos, creatinina y funciones renales.

3. Imé4genes de resonancia magnética cerebral. Estas se realizaron
en un resonador 3 Tesla Philips Achieva, mediante secuencias
completas de epilepsia, que incluyen volimenes T1 isotrépicos
gradientes de echo, BOLD, T2, T2 GRE, FLAIR 2D y 3D.

4. Prueba de embarazo en mujeres en edad reproductiva.
5. Cuestionario autoadministrable QOLIE-10.

6. Escala de somnolencia Epworth (ESS).
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Se administraron dos botellas con una dosis inicial de 250 mg/dia
divididos en dos tomas diarias (equivalente aproximado a 3,5
mg/kg/dia). Los seguimientos se realizaron cada 4 semanas con
controles de diario de crisis y registros de efectos adversos (AEs).
Las dosis se titularon progresivamente segin la respuesta clinica

y la tolerabilidad.

Resultados

Cincuenta y cinco pacientes fueron incluidos en el estudio. Tres
pacientes (5,4%) abandonaron el estudio debido a eventos AEs
leves gastrointestinales. Ocho pacientes (14,5%) dejaron el estudio
por violaciones de protocolo. Cuarenta y cuatro pacientes (80%)

terminaron el estudio.

Datos demograficos

El andlisis descriptivo es de los 44 pacientes que completaron el
ensayo clinico. La edad promedio de aparicién de las crisis fue de
35 aflos (desviacion esténdar 10). Veintinueve (66%) eran mujeres
y quince (34%) hombres. La frecuencia promedio mensual de
crisis en la visita de ingreso fue de 51 (desviacién estindar 63),
mediana de 33. Veintitrés (52%) presentaban crisis focales que
evolucionaron a bilaterales, con una frecuencia promedio de 3,5
(desviacion estandar 6). La duracion media de la epilepsia fue de

21 afios (desviacion estandar 14).

En cuanto a la etiologia, veintiin pacientes (46%) presentaban
malformaciones del desarrollo cortical, cuatro (9%) esclerosis del
hipocampo, tres (7%) gliosis en la resonancia magnética cerebral

sin otras lesiones, uno (2%) tumor primitivo neuroectodérmico o
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ganglioglioma, uno (2%) etiologia inflamatoria, uno (2%)
malformacién vascular, uno (2%) esclerosis tuberosa y 13

pacientes (30%) presentaban epilepsia no lesional.

Los pacientes recibieron una media de 3 (DE: 0,8) medicamentos
anticrisis como tratamiento adyuvante. El firmaco mas utilizado
fue levetiracetam (29 pacientes, 66%), carbamazepina vy
clonazepam (16, 36%), 4cido valproico (15 pacientes, 34%),
lamotrigina (14, 32%) y lacosamida (11, 25%). En nuestra muestra,
9 pacientes (21%) estaban en tratamiento con clobazam (dosis
inferiores a 30 mg/dia). Seis (14%) pacientes fueron tratados
mediante cirugia y un paciente (2%) recibié estimulacién del
nervio vago (ENV). Ninguno de los pacientes habia recibido una

dieta cetogénica.

Eficacia

Los pacientes fueron recategorizados para el analisis en subgrupos
de efectividad segun el cambio porcentual en la frecuencia de las
crisis en tres grupos: respondedores (38 pacientes, 86%), no
respondedores (5, 11%) y empeoramiento (1, 2%). Dentro del
grupo que respondié: dos pacientes (5%) no tuvieron crisis, 14
pacientes (32%) redujeron entre un 80% y un 99%, 22 pacientes
(50%) redujeron entre un 50% y un 79% su frecuencia de crisis

mensuales.

Los pacientes que no tuvieron crisis presentaron displasia cortical
focal, uno de ellos ha sido intervenido quirtirgicamente de

epilepsia con mal prondstico y se encuentra en tratamiento con
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clobazam. La paciente restante tiene esclerosis tuberosa y no fue

considerada candidata para cirugia.

Grupo de empeoramiento: un paciente presenté un aumento en
la frecuencia de las crisis incluso hasta una dosis de 500 mg/dia.
Este paciente presenta una epilepsia no lesional, con EZ temporal
derecha definida por estereoelectroncefalografia (SEEG),

actualmente tratada con lamotrigina y acido valproico (ver tabla

1).

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos
cuando se analizaron las siguientes variables: dosis al inicio y al
final del ensayo, nimero de crisis al inicio, tiempo con epilepsia,
cantidad de medicamento anticonvulsivo, tratamiento con

clobazam, edad, uso de VNS, cirugia y lesién por resonancia

magnética.
Eficacia Pacientes
Libres de crisis 2 (5%)
Reduccién entre 80 - 99% 14 (32%)
Reduccién entre 50 - 79% 22 (50%)
Reduccién < 50% 5(11%)
Peoria 1(2%)
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Crisis que evolucionaron a bilaterales

Al inicio del ensayo, 23 pacientes (52%) presentaron crisis focales
que evolucionaron a bilaterales (media: 3,5; DE: 6). Después de 6
meses de tratamiento con CBD, 13 pacientes (29%) dejaron de

tener crisis focales que evolucionaron a bilaterales.

Dosis de CBD

La dosis inicial fue de 250 mg/dia. La dosis media (DE: 96) al final
del ensayo fue de 335 mg/dia. El subgrupo de 38 pacientes que
respondieron terminé con una media de 329 mg/dia. Veinte
pacientes (53%) completaron el ensayo con una dosis de 250 mg/d
de CBD, 12 pacientes (32%) 375 mg/d y 6 pacientes (16%) 500
mg/d. Mientras que los pacientes del grupo que no respondieron
recibieron una dosis media de 350 mg/dia, y el grupo que

empeor? finalizé con 500 mg/dia de CBD.

Eventos Adversos

Quince pacientes (34%) no informaron efectos adversos. Los 29
pacientes restantes (66%) presentaron sintomas leves. En este
grupo de pacientes, (41%) present6 un tipo de EA, (11%) present6
2 tipos de EA y (14%), 3 tipos de EA. De los pacientes que
informaron EA, el 60 % fueron gastrointestinales (diarrea). Tres
pacientes presentaron diarrea severa que obligd a suspender el
tratamiento con CBD. El 16% tuvo alguna dolencia y el 14%

presentd disminucién del apetito.

Después de 1 mes de tratamiento con CBD encontramos que 6

pacientes reportaron somnolencia, 5 de ellos recibieron
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clonazepam (p=0,001), 1 paciente fenobarbital y un paciente
recibié clobazam y clonazepam. En cuatro pacientes (67%), este

EA desaparece a los 2 meses del inicio del tratamiento con CBD.

Laboratorio

Durante el €nsayo no se encontraron alteraciones en los

parametros de laboratorio.

Calidad de vida

Los resultados del cuestionario QOLIE 10 se compararon en la
visita inicial y en la visita a los 6 meses. Observamos una mejora
significativa después del tratamiento con CBD en todos los items.
Treinta y un pacientes (70,4%) mejoraron, 10 pacientes (22,7%)
empeoraron y tres pacientes (6,8%) no tuvieron cambios. No
observamos una relacién significativa entre los resultados
encontrados de mejora en la calidad de vida y la disminucién o

empeoramiento de la frecuencia de las crisis.

Conclusiones

El tratamiento adyuvante con CBD en la epilepsia focal resistente
a los medicamentos es efectivo, seguro, bien tolerado con dosis
iniciales bajas, y se asocia con una mejora significativa en la calidad

de vida.
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Capitulo 2

Biomarcadores del riesgo de la enfermedad
de Alzheimer en Argentina

Maria Carolina Dalmasso, Maria Barbara Postillone y Pilar Freccero

Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de
demencia en personas mayores. Existen dos formas de esta
enfermedad, una es hereditaria, denominada familiar, que
representa alrededor del 3% de los casos de EA y la otra,
denominada esporddica que es la forma mds comidn y estd
determinada por multiples factores genéticos y ambientales.
Desde el 2011, por convencién mundial, se propuso la biusqueda
y aplicacion de biomarcadores para el diagnéstico de la EA. Desde
entonces se han realizado grandes avances en el drea, con un gran
impacto en el conocimiento y el diagndstico de esta enfermedad.
En este capitulo describiremos la comprensién y definicién actual
de la EA, cudles son los factores de riesgo genéticos y ambientales
que influyen en su desarrollo, y de qué manera los avances en los
estudios de biomarcadores han producido un impacto en el

diagndstico. Ademas, discutiremos la importancia de validar los
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hallazgos en distintas poblaciones, debido al efecto en la
diversidad genética y ambiental, determinadas por la ascendencia
de la poblacién y el lugar donde ésta habita. Finalmente,
incluiremos nuestro aporte cientifico a esta problemaitica en

nuestro pais.

Algunos conceptos basicos

Antes de poder adentrarnos en el estudio y entendimiento de la
enfermedad de Alzheimer (EA), es necesario definir algunos
conceptos bdsicos relacionados a los andlisis y metodologia

empleada en estudios de genética y biomarcadores poblacionales.

La genética es el area de la biologia que estudia cémo se transmite
la wvariabilidad y la herencia de rasgos y caracteristicas, de
generacién en generacién. Toda la informacién que heredamos
de nuestros progenitores y a su vez, de nuestros antepasados, se
transmite a través de una molécula denominada d4cido
desoxirribonucleico o ADN, también conocida como DNA, por
sus siglas en inglés (deoxyribonucleic acid). El genoma de cada
individuo constituye la secuencia completa de su ADN, el cual es
igual en cada una de las células de su organismo. La informacién
estd codificada en segmentos concretos llamados genes. Un gen
puede presentarse en formas diferentes, denominadas alelos, que
se traducen a péptidos o proteinas y es la forma en la que se
expresa en nuestro organismo'. Esto permite generar una gran

diversidad de tipos celulares con la misma informacién genética.

! Para ampliar esta informacién se recomienda el libro “Conceptos de Genética” de Klug,

Cummings y Spencer (2006).
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Por ejemplo, la expresiéon de un conjunto de genes especificos
determina que esa célula sea de la piel, mientras que otros genes

diferentes hacen que sea de intestino.

La variabilidad de genes que puede observarse en una poblaciéon
estd dada por la combinacién aleatoria de la informacién heredada
por los progenitores, lo que explica, por ejemplo, que dos
hermanos no sean idénticos. A su vez, existen modificaciones
dentro de la cadena de ADN que se conocen como mutaciones o
variantes. Estos cambios de un nucleétido? por otro, o mejor
conocidos como polimorfismo de nucleétido simple o SNP (por
sus siglas en inglés, Single Nucleotide Polymorphisms), son los
mas abundantes en el genoma humano, por lo que pueden ser
estudiados a gran escala (para mas informacién visitar
https://www.genome.gov/human-genome-project). La
cuantificacién y asociacién de dichos SNPs permite estimar qué
genes pueden estar implicados en procesos fisioldgicos concretos,
en la predisposicion a ciertas enfermedades o la manifestacion de
las mismas. La presencia de estas mutaciones y polimorfismos en
las poblaciones humanas es consecuencia de la accién de
mecanismos complejos como fallas en la reparaciéon de la cadena
de ADN a medida que se van formando las nuevas copias,
presiones selectivas que hacen que esa mutacién pase o no a las

siguientes generaciones, y factores ambientales que hacen que se

2 El ADN esté constituido por bases nucleotidicas o nucleétidos. Moléculas formadas
por una pentosa, una base nitrogenada y un grupo fosfato. Las bases que se encuentran
en la cadena de ADN son la Adenina, Guanina, Timina y Citosina, y gracias a sus

uniones, forman la estructura helicoidal tipica de estas hebras.
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fije un alelo determinado y se vuelvan mads frecuentes en una

poblacién y en otras no se registren por completo.

Actualmente, la cuantificacién de la expresién de miles de genes
para determinar el perfil genético de una persona se realiza a
partir de la genotipificacién, utilizando estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS, del inglés Genome Wide Association
Study). Para llevar a cabo este tipo de estudio en poblacién
humana, es necesario tener definido un grupo caso — control para
una enfermedad o rasgo de interés. Esta metodologia ha
permitido determinar bloques de nucleétidos que se heredan
juntos, involucrados en procesos metabdlicos concretos, o
relacionados a la susceptibilidad de padecer ciertas enfermedades
(Tam, V. etal., 2019).

Como ya se menciond, las proteinas o péptidos, son el producto
final de la expresién de los genes. Estas se encuentran en los
fluidos biolégicos y tejidos del cuerpo humano, por lo que pueden
ser marcadores especificos de un rasgo o patologia determinada,
y pueden ser analizados a partir de diferentes técnicas de
laboratorio. A las proteinas que presentan estas caracteristicas se
las denomina biomarcadores y cada vez adquieren mas relevancia
en el diagnéstico médico temprano, en la respuesta a algin
tratamiento y en la prevencién terapéutica. En el caso de las
enfermedades neuroldgicas o neurodegenerativas, el fluido de
estudio por excelencia es el liquido cefalorraquideo (LCR), pero
su obtencién mediante puncién lumbar es invasiva, lo cual limita
su uso diagnodstico y puede generar efectos secundarios. Debido a

esto, se estd poniendo mds énfasis en la investigaciéon de
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biomarcadores presentes en el suero o el plasma sanguineo, que
son mds accesibles a través de rutinas de laboratorio clinico, no
invasivas para los individuos que se someten al estudio. Sin
embargo, hay que destacar que los biomarcadores que circulan en
el torrente sanguineo, pueden no ser 6rgano-especificos, con lo
que es necesario evaluar varias proteinas en simultdneo y analizar

su asociacién para llegar a un diagnodstico certero.

Para medir los biomarcadores proteicos, se utilizan técnicas de
hibridacién con anticuerpos o inmunoensayos, que miden la
concentracién de los mismos en los distintos fluidos, al ligarse con
anticuerpos presentes en la solucién de anadlisis. Una de las
técnicas mas utilizada se conoce como ELISA, por sus siglas en
inglés, que quiere decir enzimoinmunoanilisis de adsorcion. Si
ademads se utiliza la emisién de luz, como resultado de la reaccién
quimica entre el anticuerpo y la proteina o antigeno, la técnica
utilizada es electroquimioluminiscencia, mas conocida como
ECL, por sus siglas en inglés. También se utilizan otras técnicas
fisicas, como la espectrometria de masa o imagenes de tomografia
por emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés)®, como
veremos mds adelante (Verberk, I. M. W. et al., 2022).

% Es una técnica similar a la tomografia computarizada, en la cual se inyecta una molécula
radioactiva emisora de positrones con capacidad de unirse a la molécula que queremos
detectar. Por ¢j., para detectar Abeta se utiliza la sustancia PiB (Pittsburgh compound
B).
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Introduccidn a la enfermedad de Alzheimer

La EA es la principal causa de demencia®

en adultos mayores. Es
una enfermedad neurodegenerativa y progresiva, asociada al
envejecimiento. Sus sintomas principales son el deterioro de la
memoria y las funciones cognitivas. Se caracteriza por la
acumulacién anormal en el cerebro del péptido amiloide® beta
(Abeta, AB), y de proteinas Tau hiperfosforiladas. Por un lado,
Abeta se deposita extracelularmente en forma de placas amiloides,
y por otro, las proteinas Tau se aglomeran intracelularmente en
forma de ovillos neurofibrilares, lo cual afecta el funcionamiento
y la conectividad neuronal y que provoca una pérdida progresiva
de la funcién cerebral. Tanto AB como Tau son proteinas
funcionales que, por algin motivo ain no bien definido y
asociado al avance de la edad, se empiezan a acumular. Las
neuronas que se dafian primero son las de las partes del cerebro
responsables de la memoria, el lenguaje y el pensamiento, como el
hipocampo, la corteza prefrontal y parietal, el drea de Broca y de
Wernicke, entre otras. Por ello, los primeros sintomas suelen
estar relacionados con estas funciones. Si bien estos son los
primeros indicios, los cambios cerebrales que los causan pueden
comenzar hasta 20 afios antes o mds, sin que sean detectables
(Villemagne, V. L. et al., 2013). Las personas con sintomas leves a

menudo pueden seguir trabajando, conduciendo y participando

4 Demencia es un término general para un grupo concreto de sintomas, que son las
dificultades con la memoria, el lenguaje, la resolucién de problemas y otras habilidades
del pensamiento.

5> Amiloide hace referencia a una secuencia de aminoscidos (péptido o proteina) anémala

que se puede acumular en ciertos tejidos, generando estructuras fibrilares.
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en sus actividades favoritas, con la ayuda ocasional de familiares y
amigos. La rapidez con que progresa y las capacidades que se ven
afectadas varian de una persona a otra (Todd, S. et al., 2013). A
medida que pasa el tiempo, se dafian mds neuronas y se ven
afectadas mds zonas del cerebro, lo que interfiere en las
actividades de la vida diaria, produce cambios en el estado de
animo y limita funciones corporales bésicas como caminar y
deglutir. Los estudios indican que las personas mayores de 65 aios
sobreviven una media de cuatro a ocho anos después de un
diagnoéstico de demencia de Alzheimer, aunque algunos viven
hasta 20 afos (Todd, S. et al.,, 2013). La esperanza o expectativa de
vida de una persona depende de dos tipos de factores, los no
modificables o biolégicos, y los factores modificables, como los

habitos de vida, que veremos mas adelante.

Generalmente se confunde la EA con la demencia senil, pero en
realidad este dltimo es un término antiguo que se utilizaba para
definir a todas las demencias que aparecen en adultos mayores. La
EA es la forma mds comun, sin embargo las otras demencias
asociadas a la edad son la frontotemporal, vascular, mixta,
esclerosis hipocampal, demencia de cuerpos de Lewi y demencia

asociada a Parkinson (Alzheimer's disease facts and figures, 2023).

Progresion de la enfermedad de Alzheimer

Se define como el continuo de la EA a la progresién de la
enfermedad desde cambios cerebrales imperceptibles para la
persona hasta cambios cerebrales que causan problemas de
memoria y, finalmente, discapacidad fisica. En este continuo,

existen tres grandes fases: el estadio preclinico, el deterioro
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cognitivo leve (DCL) y la demencia tipo Alzheimer (Sperling, R.
A. et al, 2011). La fase de demencia se divide a su vez en leve,
moderada y grave (Figura 1). La duracién de cada parte del
continuo depende de la edad, la genética, el sexo biolégico y otros
factores (Vermunt, L. et al., 2019).

En la fase preclinica, las personas pueden presentar cambios
cerebrales que indican los primeros signos de la EA, determinados
por biomarcadores. Los que se conocen hasta el momento y
definen este estadio son los niveles anormales de AR,
principalmente reducidos, observados por PET y por
determinacién de sus niveles en liquido cefalorraquideo;
disminucién de la proteina Tau en el LCR, y la disminucién del
metabolismo de la glucosa en cerebro por PET (Figura 1). El
cerebro es capaz de compensar estos primeros cambios, lo que
permite a las personas no presentar ningin sintoma. Como
vemos, si bien los cambios que ocurren en esta etapa se pueden
conocer, las metodologias que se necesitan son muy caras o muy
invasivas para ser realizadas como métodos de pesquisa en
personas que no presentan ninguna alteracion detectable. Es por
esto que en los tltimos afos las investigaciones se han focalizado
en identificar biomarcadores plasmaticos que permitan ver estos
cambios, para mejorar el diagnéstico temprano. Si bien atn se
encuentran en etapas de investigacién y desarrollo, la
determinacién de biomarcadores especificos de Alzheimer
(AP40/AP42, Tau total y Tau fosforilada®), indicadores de lesién

6 Segtn el National Institute of Health se define como el proceso mediante el cual se

agrega un grupo de fosfato a una molécula. El grupo fosfato estd compuesto por una
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axonal (NfL, GAP-43) y marcadores de inflamacién (GFAP,
TREM2) mostraron resultados prometedores, con un gran

potencial clinico futuro (Canevelli, M. et al,, 2016).

La fase de DCL se caracteriza por la aparicién de sintomas sutiles,
como problemas de memoria, lenguaje y pensamiento (Figura 1).
Estos problemas cognitivos pueden ser imperceptibles para los
que no los conocen, pero son detectados en estudios de evaluacion
neuropsicolégica y se evidencian en imdgenes de cerebro por
resonancia magnética nuclear o tomografia computarizada. Estos
sintomas no interfieren en la capacidad de la persona para llevar a
cabo sus actividades cotidianas. Algunas personas no sufren un
deterioro cognitivo adicional o recuperan una cognicién normal.
Entre los estudios basados en la poblacién, una revision
sistemadtica y meta-andlisis, informé de una tasa de reversién del
26% (Alzheimer 's Association, 2023). Identificar qué individuos
con DCL tienen mis probabilidades de desarrollar demencia es

uno de los principales objetivos de la investigacién actual.

La demencia tipo Alzheimer se caracteriza por sintomas
perceptibles de memoria, lenguaje, pensamiento o
comportamiento que merman la capacidad de la persona para
desenvolverse en la vida cotidiana (Alzheimer 's disease facts and
figures, 2023). A medida que la enfermedad progresa, las personas

suelen experimentar multiples tipos de sintomas que cambian con

molécula de fésforo (P) rodeada por cuatro moléculas de oxigeno (O). En el caso de la
proteina Tau, que se encarga de estabilizar a los microtibulos que forman la estructura
celular, la adicién de varios grupos fosfato hace que cambie su estructura generando

ovillos.
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el tiempo. Estos sintomas reflejan el grado de dafo de las neuronas
en distintas partes del cerebro. En la fase leve es posible que atin
puedan conducir, trabajar y participar en sus actividades favoritas,
sin embargo, pueden necesitar mas tiempo para completar las
tareas diarias. En la fase moderada, que suele ser la mas larga, las
personas experimentan mds problemas con la memoria y el
lenguaje, son mas propensas a confundirse y les resulta mas dificil
realizar tareas de varios pasos, como bafnarse y vestirse. A veces
pueden llegar a sufrir incontinencia, y pueden empezar a tener
cambios de personalidad y comportamiento, como desconfianzay
agitacion. En la fase grave la capacidad de comunicacion verbal de
las personas se ve muy afectada y es probable que necesiten
cuidados las 24 horas del dia. Se ve afectado el movimiento, lo que
lleva a complicaciones fisicas como codgulos sanguineos,
infecciones cutdneas y sepsis, que pueden desencadenar un fallo
organico. Otro de los mecanismos comunmente afectados es la
deglucién, lo que puede hacer que los alimentos vayan hacia la
traquea, las particulas de comida se depositen en los pulmones y
causar una neumonia por aspiracion, la cual es una de las causas
de muerte comun en enfermos de Alzheimer (Alzheimer 's disease
facts and figures, 2023).

Demencia tipo Alzheimer

Preclinico DCL Leve Moderada Severa
Sintomas que Sintomas que Sintomas que
interfieren con interfieren con interfieren con

algunas muchas todas las
actividades de la actividades de la actividades de la
vida diaria vida diaria vida diaria

Figura 1. Representacién esquemadtica del Continuo de la enfermedad

de Alzheimer. DCL, Deterioro Cognitivo Leve.
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¢La enfermedad de Alzheimer es hereditaria?

Como mencionamos mds arriba, existen dos formas de la EA, la
que se denominan familiary la esporddica (Piaceri, L. et al., 2013).
LaEA familiar comprende aproximadamente el 3-5% de los casos.
Generalmente los primeros sintomas se observan a edades mas
tempranas (30-60 afos), es hereditaria y estd causada por
mutaciones autosémicas dominantes en tres genes involucradas
en la generacién de la proteina A, precursora de amiloide y las
presenilinas 1 y 2. Una lista completa de mutaciones registradas
hasta el momento se puede encontrar en la pagina de Alzforum

(https://www.alzforum.org/mutations).

Por otro lado, la mayoria de los casos de la EA son de forma
esporddica (EAE). Esta se observa en personas mayores de 65 afios,
por lo que también se la denomina de inicio tardio. Es una
enfermedad compleja y multifactorial, donde la genética se asocia
con el riesgo de desarrollar la enfermedad, pero no la determina,
sino que depende de la suma de factores ambientales para que la
enfermedad aparezca o no (Piaceri, L. et al.,, 2013). La aparicién de
la enfermedad depende de factores no modificables y factores
modificables, por lo tanto mejorando algunos habitos, se pueden
prevenir su desarrollo y/o progresiéon (Figura 2). Las
recomendaciones para reducir el riesgo de deterioro cognitivo y
demencia se encuentran desarrolladas en el informe de la
Organizaciéon Mundial de la Salud, un articulo de la Alzheimer 's
Association y un informe de la Academia Nacional de Medicina
norteamericana (Baumgart, M. et al., 2015; Institute of Medicine,
2015; World Health Organization, 2019).
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Figura 2. Factores modificables que influyen en el desenlace o

progresién de la EA. Imagen tomada y modificada de www.alzint.org.

La edad, la genética y la historia familiar

La edad, la genética y la historia familiar comprenden los factores
de riesgo no modificables. La edad es el principal de los tres. El
porcentaje de personas con EA aumenta dristicamente con el
avance de la edad. Sin embargo, es importante resaltar que esta
demencia no es una parte normal del envejecimiento y que la edad
avanzada por si sola no es suficiente para causar demencia de tipo
Alzheimer (Nelson, P. T. etal., 2011).

No es necesario tener antecedentes familiares de Alzheimer para
que una persona desarrolle la enfermedad. Sin embargo, quienes
tienen o han tenido un familiar de primer grado con Alzheimer,
tienen mdas probabilidades de desarrollar la enfermedad. Un
amplio estudio poblacional (Wolters, F. J. et al., 2017) descubrié
que tener un progenitor con demencia aumenta el riesgo,

independientemente de los factores de riesgo genéticos,
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probablemente debido a los factores ambientales compartidos

(por ejemplo, alimentacién y habitos de actividad fisica).

En 1993 se descubri6 el primer factor genético de riesgo para la
EAE: el alelo ¢4 del gen de la apolipoproteina E (APOE4). Este
aumenta el riesgo de EAE de 3 a 4 veces (Strittmatter et al., 1993).
Un afo mais tarde, se observé que el alelo ¢2 de APOE (APOE?2)
disminuye significativamente el riesgo de EAE (Corder, E. H. et
al.,, 1994), lo que confirmaba el importante papel del gen APOE en
esta enfermedad, siendo APOFE4 el factor genético de mayor riesgo
identificado hasta el dia de hoy. Sin embargo, es importante
resaltar que, la proporcién del riesgo asociado a poseer un alelo €4
es mayor si la ascendencia de esa persona es europea que si es
africana. En la poblacién africana APOE4 aparece con mayor
frecuencia que en la poblacién europea, sin embargo, confiere un
riesgo menor (Rajan, K. B. et al, 2017). Por otra parte, se ha
observado que en las poblaciones con mayor ascendencia nativa
americana el alelo e4 presenta una frecuencia menor que en

europeos, pero confiere el mismo riesgo (Kataoka, S. et al., 1996).

Fue gracias a la llegada de la técnica de GWAS y al uso de un
numero de muestras cada vez mayor, que pudieron detectarse
otros factores de riesgo genético de EA. El afio pasado, se publicod
el estudio de GW AS mas grande hasta el momento (111.326 casos
y 677.663 controles) realizado por el consorcio europeo de
genética de Alzheimer EADB (European Alzheimer Data Bank)
(Bellenguez, C. et al., 2022). Este trabajo identificé 83 variantes
genéticas asociadas a la EAE, mas alla de las variantes en APOE,

confirmando la complejidad poligénica de la enfermedad. A su
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vez, permitié detectar nuevos mecanismos involucrados en la
fisiopatologia de la misma. El éxito mas notable fue sin duda la
identificacién de la microglia” como piedra angular, mediante la
identificacion de variantes no-sindénimas y muy poco frecuentes
en los genes TREM2, PLCG2y ABI3 (Sims, R. et al., 2017). A su vez,
cambié la concepcién de la enfermedad evidenciando que es un
fenémeno complejo resultante de procesos fisiopatoldgicos con
muchos puntos de entrada que pueden desencadenar la
enfermedad o interactuar para acelerar o ralentizar su progresién.
Estos descubrimientos, ademas de haber repercutido en nuestro
conocimiento, estin empezando a utilizarse en la investigaciéon
traslacional ~para generar posibles herramientas de
diagnostico/prondstico. La més desarrollada hasta el momento es
el denominado Genetic Risk Score, que podriamos traducir como
indice de riesgo genético (IRG). Este proporciona una puntuacién
o indice determinado por el efecto acumulativo de las variantes
genéticas de riesgo presentes en cada individuo. El IRG permite
definir la poblacién en mayor riesgo, pero no es buen predictor
de demencia por si solo. En parte, porque atn quedan variantes
por descubrir y validar en diversas poblaciones, pero ademds,
porque no contempla los factores de riesgo ambiental que son
igualmente determinantes de la aparicién de la EAE. Se han
publicado diversas formas de obtener el IRG, el mads reciente
utiliza sélo las 83 variantes de riesgo descritas al momento
(Bellenguez, C. et al, 2022). Se observé que el 37.5% de los

7 Son células presentes en el tejido del sistema nervioso central, diferentes
estructuralmente a las neuronas, que se encarga de regular la funcién neuronal y el

equilibrio homeostitico con funciones inmunolégicas.
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pacientes con DCL y los valores mas altos de este IRG, convertian
a demencia en los siguientes 3 afios (Bellenguez, C. et al,, 2022), lo
que da indicios de su potencial uso en la practica clinica. El
desarrollo de un buen IRG podria ayudar en el diagnoéstico
temprano de la enfermedad, dado que el riesgo genético es el
mismo desde que nacemos. Si se pudieran conocer las personas
con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, se podria
establecer un protocolo de intervencién temprana de
optimizacién de los riesgos ambientales modificables y un andlisis
de biomarcadores cuando la persona atin no presenta sintomas
(fase preclinica de la EAE). A su vez, en combinacién con otros
biomarcadores, esto permitiria redefinir los limites y las
relaciones entre las enfermedades neurodegenerativas, para
mejorar el diagndstico. Finalmente, dentro del grupo de personas
ya diagnosticadas con EAE, podria ayudar a integrar la
heterogeneidad en los procesos fisiopatolégicos y conocer mejor
la evolucién de cada caso. Estas posibles aplicaciones cobran
importancia a la hora de desarrollar firmacos potencialmente
dirigidos a genes/vias compartidos y el desarrollo de una medicina
de precisién eficiente (Lambert, J.-C. et al,, 2023).

Importancia de realizar estudios genéticos de EAE en
nuestro pais

Los estudios genéticos y la identificacién de las variantes asociadas
a la enfermedad son la base de la medicina de precision. Si bien,
ésta se encuentra aun en desarrollo y en etapas de investigacion,
es importante hacer avances en nuestra poblacion para constituir
una base de datos de referencia sobre la EA. En y entre

poblaciones existe lo que se denomina variacion genética, es decir,
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diferencias en los genes y alelos entre los individuos de un grupo
poblacional. El estudio de esa variacién tiene importancia
evolutiva ya que permite reconstruir y comprender los patrones
de migracién humana en el pasado. Pero a su vez, tiene gran
aplicacién médica, ya que las variantes causantes de enfermedades
pueden darse con mas frecuencia en determinados grupos. Por lo
tanto, observaciones realizadas en wuna poblacién no
necesariamente se pueden replicar en otra. El mayor ejemplo es la
diversidad observada para APOE4, el factor de riesgo mas
importante y conocido de la EAE, tanto en efecto como en
frecuencia. La poblacién argentina, dada su historia, posee una
mezcla genética principalmente de europeos y nativos americanos
(Dalmasso, M. C. et al., 2019; Dalmasso, M. C. et al., 2024); en
consecuencia, las variantes de riesgo genético de EAE detectadas
en europeos podrian no ser las mismas en nuestra poblacion. Para
poder identificar nuevos SNPs de riesgo es necesario tener un
numero de muestras extremadamente grande, lo cual va a llevar
tiempo, esfuerzo y recursos. Actualmente nos encontramos
reclutando personas de Argentina que quieran ayudarnos a
incrementar este conocimiento; como también estamos
colaborando con laboratorios de Brasil, Colombia y México para
incrementar el nimero de muestras y asi mejorar nuestro

conocimiento acerca de la genética de la EAE en poblacién latina.

¢Qué sabemos de genética y biomarcadores de la EAE en
Argentina?

En el contexto del consorcio argentino de genética de Alzheimer
(AGA-ALZAR), reclutamos mis de mil participantes de nuestro

pais para realizar el primer estudio genético de EAE de
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Sudamérica (Dalmasso, M. C. et al., 2019; Dalmasso, M. C. et al.
2024; Horimoto, A. R. V. R. et al, 2023). Lo primero que
realizamos fue un estudio de ancestria, para evaluar la
composicién de la poblacién, donde confirmamos que nuestra

8 genético de las poblaciones

poblacién es un admixture
ancestrales europea (promedio 71%) y amerindia (promedio de
25%), sin un gran aporte de ascendencia africana (5%) (Horimoto,
A.R.V.R. etal, 2023). Estudiamos el riesgo conferido por APOE4
en esta poblacién y observamos que poseer un alelo 4 confiere un
riesgo de EAE de alrededor de 3 veces mas que no tenerlo. O sea,
que en nuestra poblacién esta variante presenta un efecto similar
al observado en poblacién europea, sin embargo, su frecuencia de
aparicion es ligeramente menor (Dalmasso, M. C. et al, 2019;
Dalmasso, M. C. et al. 2024). Ademds, evaluamos la presencia y
efecto de las variantes raras en los genes TREM2, PLCG2 y ABI3
(Sims, R. et al., 2017). Encontramos que estas variantes presentan
una frecuencia y riesgo asociado a la EAE similar al observado
previamente y proponemos que podrian haber llegado a nuestro
pais con los europeos (Dalmasso, M. C. et al, 2019).
Recientemente completamos el primer estudio de GWAS en
poblacién argentina (Dalmasso, M. C. et al., 2024), validando la
presencia de numerosas variantes de riesgo genético previamente
descriptas en europeos (Bellenguez, C. et al, 2022). A su vez,
encontramos que el IRG desarrollado por el consorcio EADB

(Bellenguez, C. et al., 2022) se ajusta adecuadamente a la poblacién

8 Es la generacién de una nueva poblacién hibrida mediante la mezcla de dos o mas

poblaciones ancestrales que habian estado previamente aisladas.
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argentina, con un efecto similar al observado en poblacion
espafiola (Dalmasso, M. C. et al., 2024). Cabe resaltar, que si bien
el IRG presenta la misma capacidad de diferenciar entre casos y
controles independientemente de la ancestria, la puntuacién
obtenida es mads alta en personas con mayor proporcién de
ascendencia europea, que en personas con mayor proporcién de
ascendencia amerindia (Dalmasso, M. C. et al., 2024). Esto podria
indicar que las variantes utilizadas para generar el IRG no
presentan la misma frecuencia en estas poblaciones y que es
probable que haya otras variantes que representen mejor el riesgo
en nuestra poblacién. Este resultado remarca la importancia de

continuar con este tipo de estudios en nuestro pais.

En un estudio longitudinal prospectivo realizado por un equipo
de investigacién de la Fundacién para la Lucha contra las
Enfermedades Neurologicas de la Infancia (FLENI), en 40
participantes, estudiaron AP1-42, Tau total y Tau fosforilada en
la tirosina 181 como biomarcadores de EA en fluido
cerebroespinal y en 50 personas estudiaron la presencia de placas
amiloides en vida por imagen de PET utilizando el compuesto
PiB, descripto con anterioridad. Como resultado obtuvieron que
53 de las 56 personas totales tenian al menos uno de los
biomarcadores de EA analizados. Dividieron a los participantes en
tres grupos: controles normales, deterioro cognitivo leve y EA.
Como resultado obtuvieron una alta prevalencia (92.3%) de
biomarcadores positivos para Alzheimer en el grupo EA y una
prevalencia del 20% en el grupo control. Al haberse encontrado
en el 48% del grupo de deterioro cognitivo leve, el equipo de

investigaciéon plantea que se podria tener importantes
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consideraciones sobre la correcta indicacion de dichos marcadores
en el ambito clinico (Méndez, P. C. et al.,, 2018).

Propuesta actual para afrontar estos desafios

Nuestro equipo de trabajo estd integrado por personal cientifico
de CONICET, personal especializado del Servicio de Iméagenes del
Hospital El Cruce (HEC) y profesionales de los consultorios AMI
(Asistencia Médica Integral), que también pertenecen al HEC y se
encuentran en el centro de Florencio Varela para la atenciéon
exclusiva de los afiliados de PAMI. En el 2022 comenzamos con
un proyecto de investigacién que propone continuar con los
estudios genéticos realizados hasta el momento, pero con mayor
énfasis en la poblacién de Florencio Varela y aledafos.
Complementariamente, este nuevo proyecto propone incorporar
el estudio de biomarcadores plasmaticos y de neuroimagenes, que
combinados con los hallazgos genéticos nos permitirian mejorar
el diagnoéstico y el seguimiento de los pacientes. El protocolo
propuesto consiste en el reclutamiento y enrolamiento de
participantes, la recoleccién de muestras e informacién clinica y
el andlisis de los mismos (Figura 3), con una posterior traslacion

de los resultados al sector clinico.
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Figura 3. Etapas del proyecto de investigacién actual en la enfermedad

de Alzheimer.

Enrolamiento. Llevamos a cabo dos tipos de reclutamiento
continuo. Por un lado, invitamos a participar a la poblacién que
asiste a los consultorios AM], sin problemas cognitivos, con DCL
o EAE. Como es un centro de atencién de PAMI, todos los
participantes son mayores de 60 afios. Por otro lado, enrolamos a
cualquier persona mayor de 18 afos interesada en participar del
proyecto. Los criterios de exclusién son la presencia de otra
patologia neurodegenerativa, trastorno psiquidtrico, accidentes
cerebrovasculares, cincer y/o cualquier contraindicacién para
ingresar en el resonador. Todos los participantes y/o familiares
son informados respecto al proyecto y dan su consentimiento

informado, avalado por el Comité de Etica de Investigacién del
HEC.
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Recoleccion de datos. Todos los participantes clinicos de AMI
son evaluados cognitivamente como parte del diagndstico. Los
voluntarios de poblacién general mayores de 60 anos son
evaluados por los mismos profesionales para confirmar su
desempeiio neurocognitivo. De todos los participantes se obtiene
(i) una muestra de sangre, de la cual se purifica el ADN para los
analisis genéticos de GWAS vy el plasma para los andlisis de
biomarcadores plasmdticos; (ii) imdgenes de resonancia
magnética (IRM) de cerebro, obtenidas en el HEC con un
resonador de alto campo (3 Teslas); e (iii) informacién

demografica obtenida a través de una encuesta socio-ambiental.

Analisis. De las muestras de ADN se obtendran los resultados de
GWAS (i), lo que permitird continuar con el estudio realizado
hasta el momento, conocer la ancestria y estimar el IRG de la
poblacién de esta regiéon. En las muestras de plasma (i) se
determinarin los niveles de Abeta40/Abeta42, Tau total, Tau
fosforilada en la serina 217, NfL y GFAP, que al momento son los
biomarcadores plasmaticos mds prometedores y los aconsejados
para el diagndstico por la NIA-AA [6]. Las IRM (ii) serin
procesadas por softwares especificos, obteniéndose los valores de
volumen, area y espesor, entre otros datos de morfometria, de
cada parcela y el volumen de cada estructura subcortical, tanto de
sustancia gris como sustancia blanca, obtenidos en el espacio
nativo de cada cerebro. De la encuesta socio-ambiental (iii) se
obtendran las caracteristicas demograficas de la poblacién e
informacién sobre el control de factores de riesgo ambiental

modificables.
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Resultados obtenidos hasta el momento. En estos casi 2 afios
que lleva el proyecto, se enrolaron 213 personas. De éstas, 107 son
cognitivamente sanas (CS), 21 presentan DCL y 6 tienen
diagnoéstico de EAE (Tabla 1), 71 atin no tienen la evaluacién
completa y 4 no fueron consideradas por presentar otras
patologias neurolédgicas. El porcentaje de sexo femenino es mayor
en casi todos los grupos (Figura 4), excepto en EAE donde el
nimero de muestras es muy pequefio (Tabla 1). Esto refleja que,
en general, las mujeres se encuentran mas dispuestas a participar
de estudios que los hombres. Por tltimo, podemos observar que
los participantes sanos con mads afios de escolaridad que los que
presentan problemas cognitivos (Tabla 1). Por un lado, este
resultado se correlaciona con que la educacién es un factor de
riesgo ambiental modificable y menos afios de escolaridad se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar EAE. Sin embargo, en
nuestro caso, la mayoria de los participantes CS provienen de la
poblacién general, la cual se enteré del proyecto mediante lectura
e investigacion sobre el tema en internet y redes sociales, como en
participacion de charlas de divulgacién cientifica, que en general
se asocian con actividades que realizan personas con mayor

educacién y/o ansias de conocimiento.
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Tabla 1. Poblacién de Florencio Varela reclutada hasta el momento

CS DCL EAE
ADN 107 21 6
Plasma 96 21 6
IRM 93 10 4
Femenino (%)* 73.8 66.7 33.3
Edad (afios)** 60 [45-75] | 74 [66-82] | 73 [63-83]
Escolaridad (afios)*** 12+4 7+3 4+1

CS, cognitivamente sano; DCL, Deterioro Cognitivo Leve; EAE,
Enfermedad de Alzheimer Esporidica; ADN, nimero de muestras
de 4cido desoxiribonucleico purificado; IRM, nimero de imédgenes
de resonancia magnética de cerebro; *sexo biol6gico expresado en

porcentaje; **afios de edad expresada como media [rango]; ***afios

de escolaridad formal expresada como media * desviacion estandar.

Proporcion de hombres y mujeres por grupo

(&3

grupos
EAE

DCL

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Figura 4. Descomposicién segtin sexo bioldgico en porcentajes

relativos en cada grupo de estudio.
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Nuestra perspectiva a futuro

Nuestro principal objetivo es continuar con este estudio a lo largo
de los afios, con la posibilidad de volver a contactar a los
participantes para hacer un seguimiento longitudinal. Esta
coleccién de muestras y datos, junto con los resultados obtenidos
de los andlisis que vayamos realizando nos permitira conocer cada
vez mas sobre la EAE en nuestra poblacién. Asimismo, como
estamos dentro de una institucién hospitalaria y en contacto
directo con el personal médico, nuestros hallazgos podran ser
facilmente trasladados a la practica clinica. Nuestro objetivo a
largo plazo es construir de este modo un centro de referencia con
base biolégica para el estudio, tratamiento y seguimiento de la

EAE en nuestro pais.
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Capitulo 3

Adaptacion sociocultural de una Terapia de
Estimulacion Cognitiva

Nancy Mendel, Inés Mintz, IvanaVillella, Patricia Solis y Silvia
Kochen

Resumen

La Terapia de Estimulacién Cognitiva (CST, por sus siglas en
inglés) se originé en el Reino Unido y ha demostrado beneficios
en la cognicién y la calidad de vida de los pacientes con deterioro
cognitivo y/o demencia. La CST se trata de un programa de
sesiones grupales, en las que se llevan a cabo trabajos de
estimulacién cognitiva dos veces por semana. Nos propusimos
adaptar la CST al castellano, llevar a cabo su adecuaciéon
sociocultural y valorar la factibilidad para su implementacién en
la Clinica de la Memoria, que se encuentra en los consultorios de
Asistencia Médica Integral (AMI), ubicados en el centro de
Florencio Varela. Los resultados indicaron que esta terapia es
apropiada para su uso en nuestra poblacién. En este capitulo
describiremos cémo se llevé a cabo este procedimiento y las
adaptaciones socioculturales que fueron necesarias. Es importante

asegurarse de que el material de trabajo sea representativo en
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nuestra poblaciéon y equivalente al material publicado, traducido
al espanol. Finalmente, comentaremos los problemas de orden
prictico que podrian afectar la realizaciéon del programa, y
presentaremos los datos sobre la calidad y adecuacién de los

estimulos y actividades.

Introduccion

La prevalencia de demencia en América Latina es similar a la
reportada en paises desarrollados. Sin embargo, se observa una
mayor prevalencia en la poblacién analfabeta y en sujetos
relativamente jovenes en comparaciéon con los paises
desarrollados (Nitrini, R. et al, 2009). Las variables
socioecondmicas, como el bajo nivel educativo y el analfabetismo,
influyen en el diagndstico de demencia. La mayoria de las pruebas
de deteccién adaptadas y validadas en Latinoamérica han sido
realizadas en individuos con niveles educativos medios y altos.
Estas pruebas no estin adaptadas para evaluar poblaciones
analfabetas y de bajo nivel educativo, que presentan mayores tasas
de prevalencia de demencia (Noroozian, M. et al, 2014). Las
caracteristicas sociodemograficas de la poblacion que se atienden
en la Clinica de la Memoria, muestran las siguientes condiciones:
el 80% vive en domicilios multifamiliares y el 20% vive solo,
siendo minimo el porcentaje de pacientes institucionalizados
(Kochen, S. et al, 2018). La edad promedio es de 71 afios, y con
trayectorias laborales de baja calificacién. Mientras que el
promedio de afios de escolaridad en las mujeres es de 5,7 afios y el
de los hombres de 4,7 (Kochen, S. et al, 2018). Por lo tanto, la

adecuacién e implementacion de la CST contribuye a la atenciéon
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de pacientes con alteraciones cognitivas desde una perspectiva

sociocomunitaria.

La Clinica de la Memoria es un dispositivo de atencién integral a
personas adultas mayores, afiliadas al Instituto Nacional de
Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (PAMI). Forma
parte del Centro de Atenciéon Médica Integral (AMI) y del
Hospital El Cruce y depende de la Unidad Ejecutora ENyS. Los
consultorios AMI reciben la derivacién de los médicos de cabecera
de PAMI para las interconsultas con las especialidades médicas. La
Clinica de la Memoria tiene como objetivo la atencién integral del
deterioro cognitivo leve y las demencias; incluyendo, la asistencia
en la deteccién temprana, evaluacion diagnéstica, seguimiento e
investigacién. Los pacientes son estudiados y de acuerdo a los
resultados de los estudios complementarios solicitados, el médico
neurdlogo les da al paciente y sus familiares o acompanantes, su

diagnéstico y un plan de seguimiento:

a. Los pacientes que recibieron diagnéstico de deterioro
cognitivo leve (DCL) se controlan en la Clinica de la Memoria
anualmente o semestralmente, segtn el riesgo percibido en el

proceso de transicion a demencia.

b. Los pacientes con diagnéstico de DCL o demencia en estadio
inicial son incorporados al plan de estimulacién cognitiva

grupal.

c. Los pacientes que son diagnosticados con demencia en

estadios avanzados, son derivados a su médico de cabecera con
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las indicaciones correspondientes, para continuar con la

atencién durante el seguimiento.

Una vez diagnosticado el déficit cognitivo, esa persona puede
verse beneficiada por un tratamiento. Si bien al dia de hoy no
existe ninguno que detenga el curso progresivo de la enfermedad,
si se dispone de alternativas para paliar sus sintomas y procurar
un mejor bienestar y calidad de vida; tanto para las personas que
sufren la enfermedad, como para sus cuidadores. En el marco de
la asistencia en la Clinica de la Memoria se realiza el abordaje
terapéutico centrado en el tratamiento farmacoldgico, como se
aconseja en las guias de tratamiento, que recomiendan utilizar
basicamente sustancias pro colinérgicas, como donepezilo y
galantamina (Fuentes, P. & Slachevsky, A., 2005). Sin embargo, se
considera que a largo plazo, este abordaje presenta limitaciones en
su eficacia terapéutica a nivel cognitivo, emocional y conductual
(Miranda-Castillo, C. et al, 2013).

Entre las terapias no farmacoldgicas que se han ido proponiendo
en los ultimos afos, la estimulacién cognitiva es la que recibe el
mayor apoyo empirico, especialmente en el envejecimiento
normal, el deterioro cognitivo leve y las demencias. Incluso, se la
ha propuesto como la primera intervencién a realizar cuando se
realizan estos diagnoésticos ya que puede contribuir a ralentizar el
deterioro cognitivo y funcional en la vida cotidiana.
Ademas, favorece la calidad de vida, puede ayudar a controlar las
posibles alteraciones conductuales que pueda presentar la persona
con demenciay, de forma secundaria, reducir la ansiedad de quien

la cuida.
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La estimulacién cognitiva se ha definido como la participacién de
los individuos (generalmente en un grupo) en una variedad de
actividades y debates dirigidos a la mejora general del
funcionamiento cognitivo y social. La versién con mayor
evidencia de eficacia, y mdas ampliamente utilizada de Ia
estimulacién cognitiva para la demencia es la Terapia de
Estimulacién Cognitiva o CST, segun sus siglas en inglés
(Spector, A. et al, 2001). Esta se desarrollé en el Reino Unido.
Surge a raiz de una revisién bibliografica y sistematica sobre
intervenciones  psicosociales disponibles. La CST fue
recomendada en las directrices del National Institute for Health
and Clinical Excellence y del Social Care Institute for Excellence
del Reino Unido en 2007, y avalada por el consorcio Alzheimer's
Disease International. Actualmente es utilizada en 30 paises. Ha
sido traducida a 8 idiomas y adaptada a diferentes culturas
(Aguirre, E. et al, 2014). Numerosos estudios multicéntricos
ampliaron la evidencia que confirma la eficacia de la CST para
retrasar el deterioro cognitivo (Lobbia, A. et al, 2018). También
se han observado efectos positivos reportados para calidad de
vida, percepcién de soledad social y emocional, y habilidades en la

comunicacién (McDermott, O. et al, 2019).

Los principios fundamentales aplicados en cada sesion se centran
en dar opinién, mediante el uso de nuevas ideas, pensamientos y
asociaciones. Brinda orientacion para que los participantes se
sientan seguros de si mismos, estimulando la cognicién a través
de la activacién sensorial multiple y el uso de la reminiscencia
como ayuda para el aqui y ahora (Spector, A. et al, 2010). Un

estudio con un disefio controlado, randomizado y multicéntrico

69



Nancy Mendel, Inés Mintz, IvanaVillella, Patricia Solis y Silvia Kochen

demostro la eficacia de la terapia CST, organizada en 14 sesiones
grupales dos veces por semana para grupos de 5 a 7 participantes
(Spector, A et al, 2003). También otros estudios mostraron que
esta terapia es mas rentable que las intervenciones farmacoldgicas
(Knapp, M. et al 2006) en términos de costo-beneficio.

A partir de las evidencias mencionadas, nuestro grupo decidié
realizar la traduccién, adaptacién sociocultural y prueba de
factibilidad de la CST teniendo en cuenta las caracteristicas de la

poblacién local.

Proceso de adaptacion

El impulso para comenzar el proceso de adaptacién cultural fue la
necesidad de ofrecer un tratamiento para la demencia en etapas
iniciales en la Clinica de la Memoria, teniendo en cuenta las

particularidades de nuestra poblacién.

La adaptacién sociocultural implica una modificacién sistematica
de la terapia considerando el lenguaje, las practicas culturales y el
contexto de una manera que sea compatible con los significados,
valores vy estilos culturales de los participantes (Hwang, W. C.,
2009). Tomando como base a la comunidad, de abajo hacia arriba,
Hwang propuso el método formativo de adaptacién a la
psicoterapia (FMAP) que Aguirre et al. (2014) adoptaron en el
desarrollo de una guia para la adaptaciéon de la CST. El método
FMAP de abajo hacia arriba consiste en cinco fases: 1) dar
informacién sobre el proyecto y relevar opiniones de actores
involucrados en el mismo; 2) integrar la informacién generada

con conocimiento clinico y tedrico; 3) rever y revisar; 4) hacer un
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testeo piloto; 5) sintetizar el feedback de las partes interesadas y

finalizar.

En nuestro centro, el proceso de adaptacién incluyé consultas a
pacientes (n = 11), familiares cuidadores (n = 6) y profesionales de
la salud (n= 6), y se aplicé en un estudio piloto que involucré a dos

grupos de pacientes.

Nuestro trabajo consistié en abordar el proceso de adaptacion
cultural del manual CST, Making a difference, segunda edicion

revisada (Spector, A. et al, 2006), para la poblacién argentina.

Estudio piloto

Se seleccionaron 16 pacientes (10 mujeres y 6 hombres) con
deterioro cognitivo o demencia leve que asisten a Clinica de la
Memoria en forma ambulatoria. Para ser incluidos, los
participantes debian tener un diagnéstico clinico de demencia
leve (Allegri, R.F. et al, 2012) un ACE-R (Addenbrooke's
Cognitive Examination Revised) con puntuacién igual o menor a
75, la habilidad para participar en actividades de grupo, no tener
significativo impedimento visual o auditivo que no puede ser
corregido con anteojos o audifonos, ni enfermedad fisica
importante, discapacidad de aprendizaje u otra discapacidad que
pueda afectar la participacion. La edad de la poblacién fue de 61 a
83 anos con escolaridad de 2 a 9 afios. Todos fueron evaluados con
el siguiente protocolo de screening de la Clinica de la Memoria, el

cual incluye las siguientes evaluaciones cognitivas:
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-ACE-R (Addenbrooke's Cognitive Examination Revised).
Evaluacion cognitiva global (atencidn, orientacién, memoria,

lenguaje, habilidades visoespaciales)

-Calidad de Vida QoL-AD (Logsdon, R. G. etal, 1999). Percepcién

subjetiva de la calidad de vida de pacientes y familiares.

-Funcionalidad: Cuestionario de Actividades Funcionales (FAQ)
(Pfeffer et al, 1982). Desempefio del paciente en actividades de la

vida diaria.

-Clinical Dementia Rating (CDR). Aspectos cognitivos y

funcionales de administracion a familiares.

La terapia de estimulacion cognitiva CST

La terapia CST consta de 14 sesiones. En cada encuentro se trata
un tema determinado, con un inicio y finalizacién de sesion
estipulado a manera de apertura y cierre. Los temas de cada sesion

fueron:

1- Juegos fisicos

2- Sonidos
3- Infancia
4- Comidas

5- Asuntos actuales

6- Caras / escenas

7- Asociacién de palabras

8- Ser creativo

9- Categorizaciéon de objetos

10- Orientacién

72



Adaptacion sociocultural de una Terapia de Estimulacién Cognitiva

11- Uso del dinero
12- Juegos de numeros
13- Juegos de palabras

14- Cuestionario en equipo

Cada sesién presenta actividades principales y secundarias que
pueden ser aplicadas de acuerdo a las caracteristicas del grupo. Al
finalizar cada sesién, se entrega a cada paciente una planilla breve
que solicita comentarios a los participantes sobre su percepcién
de las sesiones. Alli, frente a la pregunta “cudnto disfrutaron de la
sesion” se asigna el valor de nada=0; poco=3; mucho=38 y superior
a mucho=10. En la dltima sesién se habilité una discusién sobre

la experiencia general y también se analizaron los contenidos.
Procedimiento de la adaptacion

Fase uno

Para generar conocimiento y colaborar con los temas a trabajar,
se confeccioné y consulté mediante formulario Google a 6
profesionales del Centro de Salud en el que funciona la Clinica de
la Memoria, que atienden a la misma poblacién en otras
especialidades = como  Traumatologia, Fonoaudiologia,
Cardiologia, Neumonologia, Enfermeria y Clinica Médica. Se
dieron parametros de orientacion, tales como interés, innovacion,
principios clave, simplicidad e idoneidad de la CST. Se les pidi6
que analizaran criticamente el programa y su relevancia cultural.
Sus aportes permitieron conocer sus perspectivas profesionales

teniendo en cuenta sus conocimientos de la poblacién destinataria
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de la CST. Un integrante del equipo de investigacion registré las

contribuciones en un acta.

Por otro lado, se seleccionaron aleatoriamente 6 familiares
directos, adultos, que acompaian a los pacientes, para consultarles
su opinién en entrevistas individuales. Se les informé sobre la
CST y sus principios clave, y posteriormente se los consult6 sobre
la factibilidad de asistir y sostener la presencia durante 14 sesiones.
Se consulté sobre la frecuencia posible, cuiles serian los
obsticulos para asistir. Se indagd sobre la disposiciéon al
acompafiamiento de pacientes, cudles serian los recursos
humanos y materiales necesarios para que su familiar pueda asistir
a un espacio de CST. Ademais, se indagd en cémo imaginaban su
implementacién, qué tareas les gustaria realizar y en qué
momento del dia. Ademais, se solicité a integrantes del equipo de
coordinacién y administraciéon de la Clinica de la Memoria que se

involucren en las decisiones de factibilidad de las sesiones.

Tabla 1. Preguntas Fase 1

¢Qué opina acerca de implementar una terapia de estimulacién cognitiva

con la persona que estd a su cuidado?

/Cree que es factible acompafiar al paciente en una terapia como la

descripta?

Considerando que la totalidad de las sesiones son 14, ;qué cosas tendria en
cuenta para poder cumplir el compromiso de acompafar durante la

totalidad de las sesiones?

Le solicitamos que sugiera la frecuencia de las sesiones, teniendo en cuenta

la disponibilidad que tendria en caso de acompafiar al paciente.

Le solicitamos que sugiera la frecuencia de las sesiones considerando la

disponibilidad de tiempo y motivacién del paciente.

¢Cémo cuidador y acompanante del paciente, que le interesaria realizar
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durante la sesién de la terapia?

¢Cuenta con los recursos y tiempo para acompafiar al paciente a realizar la

terapia de estimulacién cognitiva?

Fase dos

Ocho pacientes con demencia leve de la Clinica de la Memoria
fueron seleccionados y se los invité a reflexionar sobre las
actividades, sugerir materiales y contenidos culturales para
simplificar y mejorar la adaptacién. Se consulté sobre preferencias
de géneros musicales, figuras famosas conocidas, comidas y
golosinas de la infancia, lugares y actividades recreativas que
frecuentaban. También se teste6 sobre preferencias de actividades
creativas para la sesion 8. Las sugerencias fueron recopiladas por

escrito por parte de una integrante del equipo.

Fase tres

Se integré la informacién obtenida en fase uno y dos generada con
conocimiento empirico y clinico. Hubo consenso en la necesidad
de cambiar estimulos relevantes utilizados en varias actividades,
como por ejemplo las golosinas de la infancia, las preferencias
musicales y los refranes mas frecuentemente utilizados. Los
cambios sugeridos se incorporaron en una primera versiéon del
manual traducido. Esto permitié una definicién y descripciéon
detalladas de las actividades de 14 sesiones en las que se
incorporaron estimulos adaptados a los consumos culturales de
nuestra poblacién. Se deline6 el encuadre de la terapia y se integré
la nueva informacién a la modalidad de trabajo durante las
sesiones. Se realiz6 un ensayo de familiarizacién con el material,

del que participé el equipo de investigacién formado por tres
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neuropsicélogas, con el objetivo de modelar las intervenciones a

llevar a cabo.

Fase cuatro

Para probar la intervencién culturalmente adaptada, se
organizaron dos grupos pilotos con el objetivo de asegurarnos una
cantidad de pacientes significativa ante posibles bajas,
limitaciones de espacio de trabajo y accesibilidad horaria. Se
considerd la autonomia del paciente: si se trasladaba en la via
publica de modo auténomo o si contaba con un acompanante que

pudiera sostener el acompanamiento durante las 14 sesiones.

Fase cinco

Se sintetizaron los comentarios de las partes interesadas del
estudio piloto para la intervencién culturalmente adaptada.
Finalmente, se realizaron dos entrevistas individuales a
cuidadores y se consulté a lideres de grupo para identificar
posibles facilitadores y barreras en el estudio piloto y la
adecuacidn cultural de la CST. Cada entrevista con los integrantes
del grupo piloto duré aproximadamente 15 minutos y fue
realizada en forma grupal por dos miembros del equipo de

investigacion.

Analisis de contenidos

Los temas propuestos fueron recopilados y sistematizados. El
proceso fue discutido entre integrantes del equipo de la Clinica de

la Memoria. Se llevé a cabo un anilisis e interpretacion integral

para identificar los factores que podrian afectar la
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implementacién del programa CST en Argentina, como la
estructura de la sesion, tipo de actividades, materiales concretos y
las variables demograficas de la poblacion, en especial el nivel de

alfabetizacién que podria limitar el tipo de tareas a realizar.

Resultados

Los resultados obtenidos son para las cinco fases del Método
Formativo de Adaptacién a la Psicoterapia (FMAP) aplicado a la
CST. Las contribuciones y el contenido de entrevistas fueron
analizados 'y se proporcionaron citas ilustrativas de
retroalimentacién para pacientes con demencia, cuidadores y
lider de grupo del estudio piloto. En las fases 1 y 2, el programa
fue considerado adecuado por profesionales de la salud y
cuidadores para la poblacién argentina, y no se sugirieron

cambios en la estructura de la CST.

Se enfatizé la necesidad de cambiar los estimulos culturalmente
relevantes para la poblacién del Reino Unido utilizados en varias
actividades. Esto implicé adaptar materiales para representar
juegos, personas, lugares o expresiones locales populares y

familiares.

De las entrevistas iniciales con las partes interesadas (pacientes,
familiares y profesionales de la salud) surgi6 la necesidad de
organizar dos grupos en horarios de manana y de tarde por
cuestiones de trabajo de los familiares. El lugar de realizacién para
la CST grupal quedé establecido en el mismo espacio fisico que

funciona la Clinica de la Memoria, por ser el espacio que cuenta
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con los servicios e instalaciones sanitarias adecuadas para la

recepcién de los grupos.

La frecuencia semanal se vio determinada por diferentes causas,
entre ellas la dificultad de los traslados, tanto en pacientes que
asistian solos como los que eran acompafnados por familiares. Otra
causa, fue el costo econémico de los que se trasladan en taxi y la
necesidad de disponer de tiempo necesario en la semana para los

cuidados de familiares, en general los conyuges o nietos.

Respecto al andlisis de contenido de las entrevistas con
profesionales, 5 de 6 profesionales encuestados refirieron que la
primera opcién para un estudio piloto era una vez por semana.
Argumentaron que esto serviria para la continuidad de las 14
sesiones debido a que la mayoria de los pacientes asisten a la

Clinica de la Memoria sin compania.

Los cambios consultados a pacientes y familiares en el contenido

de cada sesion fueron sintetizados y se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Adaptacién cultural por sesiones

Motivos de la adaptacién

SESION ACTIVIDAD
cultural
i . Espacio disponible
- Se opt6 por el juego de la ) .
1-  Juegos fisicos reducido. Primer

elota
P encuentro del grupo

Aparejamiento de
imdgenes con sonidos
. exteriores e interiores. Heterogeneidad en los
2-  Sonidos ) ) .
Ej.: puerta, viento, llaves, gustos musicales

lluvia, teléfono, secador

de pelo, pato, etc.
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3- Infancia

Uso de juguetes y
golosinas

Se presentaron imagenes
de golosinas del pasado
como gallinitas, galletitas
Manon®, caramelos
Media Hora®,
Corazoncitos®. Se
incluyeron postres como
arroz con leche y

terrones de azticar

4-  Comida

Imégenes individuales,
intercambiables y
plastificadas de alimentos

dulces y salados

Se eligen distintos cortes
de carne, frutas,
verduras y variedad de
tubérculos. Se incluyen
harinas de trigo y
mandioca. Condimentos,

lacteos y bebidas.

5-  Actualidad

La pregunta “;Qué
piensas de la familia real?”
fue reemplazada por
“sQué piensas sobre el
ejercicio ciudadano del

voto?

Argentina no tiene

familia real

6- Caras/escenas

Se eligieron rostros de
artistas populares,
politicos y lugares

antiguos.

Personas y lugares
ficilmente reconocibles

para la poblacién local

7-  Asociacién de

palabras

Se sugirieron parejas
como Olmedo y Porcel, El
gordo y el flaco;
cantidades como barril de
petréleo; comparaciones
como fresco como una
lechuga, seco como
lengua de loro; y lugares
como Cataratas del

Iguazu

Algunas asociaciones
sugeridas del manual son
desconocidas para

nuestra poblaciéon

8-  Ser creativo

Se optd por dibujo y

collage. Se propuso

La ausencia de cocina y

espacio adecuado para
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destinar la tarea para maniobrar con tierra
alguien querido e integrar | determind la eleccién de
una imagen que trajeron las opciones. Para
ellos estimular la iniciativa
propusimos un
destinatario y una
imagen propia
Las sugerencias del
9-  Categorizaciéon . . » manual resultaron
. Sin modificacién .
de objetos culturalmente validas
para nuestra poblacién
Se utilizé un mapa
impreso de Argentina con | Laimpresion grafica de
las provincias delimitadas varios mapas permitié
10- Orientacién y plano local con brindar tiempo de
delimitacién de barrios ubicacién espacial a cada
(Partido de Florencio integrante
Varela)
Las sugerencias del
. . . ., manual resultaron
11- Uso de dinero Sin modificacién .
culturalmente vélidas
para nuestra poblacién
De las actividades
sugeridas para esta sesion, . L.
Se incorporé un juego de
12- Juego de el sudoku es la menos i i .
i . L nimeros ms conocido
nimeros conocida. Se sugirié ~
) . en nuestra poblacién
cambiar por el juego de
cartas chinchén
13 ] d Las actividades sugeridas
- Juegode . . L .
Sin modificacién fueron factibles de
palabras .
realizar
14- Juegoen . . .
” Sin modificacién
equipo

En las primeras dos sesiones se produjo una tensién en el grupo
durante las charlas de las noticias del dia, producto de las

diferencias politicas. Durante la sesién 2, dos integrantes hombres
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abandonaron el programa a raiz de estas discusiones. Es
interesante reflexionar cémo el clima de tension politica que
viene atravesando nuestra sociedad desde hace mucho tiempo
puede incidir en la adherencia a un tratamiento de salud. Por otro
lado, tres integrantes mujeres dejaron de asistir en las sesiones 3 y
4 por falta de acompanamiento y una participante fue
hospitalizada en la sesién 14. Finalmente, 11 participantes
concluyeron todas las sesiones. Estos abandonos a la terapia dejan
en evidencia cémo el nivel de autonomia funcional de estos

pacientes incide en el tratamiento.

Los detalles de las actividades y el funcionamiento de todas las

sesiones se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Actividades y funcionamiento de las sesiones.

CONSIDERACIONES
. GRUP ACTIVIDAD .
SESION DE ACEPTACION Y
O PRINCIPAL
FACTIBILIDAD
1-  Juegos 1y2 Juego delapelota | La actividad se recepcioné
fisicos con agrado. Sirvié para
generar un clima
distendido durante las
presentaciones y favorecié
las expresiones subjetivas
de informacién objetiva.
2-  Sonidos 1y2 Aparejamientode | La actividad capté la
imdgenes con atenciéon de todos los
sonidos participantes.
exteriores e
interiores
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populares,
politicos y

lugares antiguos.

3- Infancia 1 Uso de juguetes y | Los integrantes

golosinas presentaron sorpresa
frente a los estimulos.
Evocaron historias de
infancia en torno a las
golosinas y juegos.

2 Mi infancia Completaron con agrado
las preguntas y dibujaron
el espacio donde dormian
en su infancia. La
actividad  viabilizé el
relato autobiografico en
diferentes realidades.

4-  Comida 1y2 Imagenes Se dividieron en dos
individuales subgrupos y organizaron
intercambiables y | un mend para dos
plastificadas  de | personas con entrada y
alimentos dulces | postre. El ajuste al
y salados presupuesto present6

variabilidad en la
resolucién por
desconocimiento de
precios  de  algunos
integrantes.

5-  Actualidad 1y2 Presentacién de | La actividad permitié
una nota de | reflexionar sobre los
diario en la que se | cambios de comportamie
compard el ntos al buscar pareja,
programa de TV | como también las
Yo me quiero casar, | diferencias de roles de
¢y usted? con las género en la sociedad
aplicaciones web | ,c¢ual.

y redes sociales
para el amor.

6- Caras/escen | 1y2 Se eligieron La actividad promovié la

as rostros de artistas | conversacién y la opinién

sobre gustos y
comparaciones en el

tiempo
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7-  Asociacién 1y2 Completamiento | Los participantes tomaron
de palabras de  cantidades, | la actividad en forma
refranes y ludica y afiadieron

similitudes refranes como “A cada

chancho le llega su San

Martin” o “el zorro pierde

el pelo pero no las mafias”

8- Sercreativo | 1y2 Se opté por | Solo una integrante

dibujo y collage | dibujo. Los demais
optativo o combinaron las técnicas y
combinado. Les | sumaron fotos de nietos o
solicitamos hijas. Se observé gran
previamente, una | satisfaccién por la tarea
foto de quisieran | concluida y expresién de
integrar alegria.

9- Categorizac | 1y2 Se utilizaron En letras menos
i6n de tarjetas con frecuentes se observaba
objetos categorias, para | mds  dificultad  para

elegir la letra se | nominar. Se observé
usé el método de | dificultad para completar
comenzar el | el abecedario. Se alterné
abecedario y otro | con eleccién directa de
interrumpe.  Se | letras como p, m,lyr.
nombran objetos
con esa letra
10- Orientacién | 1y2 Se utiliz6 un | Ubicaron sus provincias
mapa de mayor | de origen y sus domicilios
escala para el pais | actuales en los mapas.
y  dos mas | Concientizaron las
pequefios del | distancias  entre  sus
Partido de respectivos barrios. La
Florencio Varela | dificultad se presenté en la
busqueda en el mapa de
menor dimensién

11- Uso de 1y2 ¢Cudnto cuesta? | Los integrantes

dinero Aparear objetos | participaron activamente,

con precios en la

la dificultad se presentd en
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pizarra. Sumar un
grupo de objetos
para  comprar.
Opciones de

billetes para

pagar.  Billetes
vigentes y en

desuso

el célculo de precios,
considerando la

variabilidad de precios que
produce la inflacién que
tiene la economia

argentina

Juego de cartas en
el que gana el que
tira la mas alta

Algunos integrantes

presentaron demora para
comprender la dindmica
del juego pero finalmente
todos lograron ganar una

vez, lo que festejaron.

Juego del

ahorcado, cada
uno paso a la
pizarra y propuso
una palabra para

ser adivinada

La actividad mantuvo en
alerta a los participantes al
punto de que estuvieron
parados durante el juego.
Algunos fallaron en el

deletreo de base

12- Juego de
numeros

13- Juego de
palabras

14- Juegoen
equipo

Mito o verdad

El grupo mostré6 gran
entusiasmo. Al final de la
sesién, los participantes se
expresaron sobre lo que
sentian, y lo que mais les
habia gustaba y disgustado

en la experiencia general

Las opiniones de los participantes, cuidadores y coordinadores de

grupo sobre las sesiones se consideraron en la Fase 5. Se

incluyeron comentarios sobre grados de satisfaccion, asi como

recomendaciones y sugerencias de mejora.

La percepciéon de los pacientes sobre cudnto disfrutaron las

sesiones, expresadas en nada=0, poco=3, mucho=8 y superior a
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mucho=10, presentaron un promedio de 8. Esto confirma la
percepcion de los facilitadores, que observaron el aumento del
interés, disfrute y comunicacién, como también las expresiones
de buen humor. En general, sus apreciaciones fueron muy
positivas, y las sesiones fueron consideradas momentos
agradables de sociabilidad. Los participantes también expresaron
su satisfaccién y disfrute a lo largo de las sesiones y al final
informaron el deseo de continuar. Expresiones como: “Muy
interesante la charla”, “Mi nieta me dijo: Abuelo, hiciste la tarea”
(por el regalo de sesién 8), “Los viernes ya sé que me encuentro
con Uds.”, “No recordaba que dibujaba tan bien” confirman lo

expuesto.

Devoluciones de los cuidadores y coordinadores

Tanto los cuidadores como el personal de Clinica de la Memoria
expresaron cambios significativos en la actitud y humor de los
participantes al final de cada sesién. Expresaban claramente su
satisfaccién por participar con frases como “me diverti mucho” o
“fue muy interesante”. Algunos miembros del personal de Clinica
de la Memoria compartieron sus comentarios: “Escuchdbamos

como cantaban y se reian”.

Al finalizar el estudio, todos los cuidadores entrevistados
refirieron la alta motivacién de los participantes para asistir a los
encuentros semanales. Esta actitud de los participantes significd
un cambio positivo en la relacién con sus cuidadores/familiares y
posiblemente también permitié mejorar la percepcién de la

enfermedad.
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Los coordinadores de los grupos informaron sobre las crecientes
expectativas de los participantes con respecto a la siguiente sesion,
de qué manera disfrutaban la conversacién y el interés creciente
por opinar. Las relaciones entre los participantes del grupo se
fueron afianzando con el tiempo a medida que se hicieron mas

comunicativos y familiares entre si.

Devoluciones en el proceso de Fases

Se introdujeron las siguientes modificaciones a las sesiones.

- El espacio de temas de actualidad o noticias actuales dentro de
cada sesién fue reemplazado por un espacio de conversacién con
temas que traen los participantes del grupo, sin perder el objetivo
de relacionarlo con la actualidad y distanciarlo de las experiencias
individuales. Se brindé un tiempo inicial de las sesiones para
elaborar en forma conjunta los diversos temas que aportaron los

participantes.

- Observamos que los coordinadores debian orientar los temas
propuestos hacia la generalizacién y el anonimato para trascender
las coyunturas politicas locales dado que pueden interferir en la

cohesién grupal.

- En la sesidn Ser Creativo se observé muy buena recepciéon y un
clima festivo durante la actividad. Se incluyé musica sugerida por
el grupo. La actividad incluy6 la realizacién de un collage y un
dibujo elegidos por los participantes. Observamos que dar una
finalidad o un propésito a la consigna, como elegir un destinatario

para el producto, alenté al grupo y favorecié la adherencia a la
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terapia. En la sesién siguiente comentaron el impacto que la tarea

y el producto tuvo en sus hogares y familiares.

- Observamos mayor preferencia y adherencia a estimulos y
materiales de modalidad auditiva y visual que a tareas que
demandan lectura y escritura. La versién final del manual

contempla estas caracteristicas.

- Se incluyé un encuentro mads para compartir impresiones.
Motivado por la adhesiéon a los encuentros, se brindé informacién
sobre recursos sociales en la comunidad de Florencio Varela,
como talleres varios donde puedan asistir y dar continuidad a la

actividad social y recreativa.

Conclusiones

Se llevé a cabo la traduccién al espanol y la adaptaciéon
sociocultural de la terapia CST siguiendo los procedimientos
enunciados en este capitulo. Se encontré que es una intervencion
factible de realizar en nuestra poblacién para un contexto
ambulatorio, dado los comentarios alentadores de los
participantes, cuidadores y coordinadores de grupo posteriores a
la intervencion. Los datos recabados nos permitieron concluir que
la estructura, los principios subyacentes y la mayoria de las
actividades propuestas en el manual son adecuados y apropiados
para nuestra poblacién. El manual adaptado culturalmente estd
listo para ser utilizado en una implementacién posterior a mayor

escala.
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Los hallazgos del estudio deben ser interpretados teniendo en
cuenta que se trata de un estudio de factibilidad. La muestra
analizada fue pequena y se llev a cabo en un centro de atenciéon
ambulatoria. En un futuro inmediato, cuando se escale esta
experiencia a un ndmero mayor de pacientes, podremos contar

con mayor evidencia para valorar el instrumento.

La implementacién de terapias no farmacoldgicas en la atenciéon
tanto del envejecimiento normal como patolégico ha demostrado
gran utilidad clinica. Se ha comprobado que mejora la calidad de
vida de pacientes y favorece un cambio cultural sobre la
percepciéon de la enfermedad, tanto en familiares como en la

poblacién en general.
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Capitulo 4

Control de calidad y preprocesamiento de
imagenes de resonancia magnética
funcional

Lucia Alba-Ferrara

Resumen:

La resonancia magnética funcional (fRM) ha revolucionado la
investigacién cerebral al permitir la observacién no invasiva de la
actividad neuronal en tiempo real. Esta técnica, basada en la
medicién de cambios en el flujo sanguineo relacionados con la
actividad cerebral, ofrece una alta resolucién temporal y espacial,
siendo valiosa tanto para la investigacién basica como para la
practica clinica. El proceso de fRM implica la generacién de
imdagenes cerebrales mediante potentes campos magnéticos y la
deteccién de cambios en el flujo sanguineo asociados con la
actividad neural. El control de calidad de las imagenes es esencial
para asegurar su validez y fiabilidad. Para garantizar la calidad de
las imagenes obtenidas, es crucial abordar artefactos potenciales,
como el movimiento del paciente o las distorsiones magnéticas.

Se emplean estrategias como la correccién de movimiento, la

93



Lucia Alba-Ferrara

optimizacién de parametros de adquisicién y el uso de secuencias
avanzadas de resonancia magnética. Este proceso implica una
evaluacién minuciosa de los pardmetros técnicos de adquisicion,
la identificacién y correccién de artefactos, y la comparacién con
estudios previos. Una vez adquiridas las imagenes, se procede al
preprocesamiento, que incluye pasos como la realineacién, la
corregistracion, la normalizacién y el suavizado. Estos pasos son
fundamentales para garantizar una interpretacion precisa de los
datos y facilitar su andlisis estadistico. En tdltima instancia, la
resonancia magnética funcional ofrece una ventana tnica al
funcionamiento del cerebro humano, y permite avanzar en
nuestra comprensiéon de la cognicién y las enfermedades

neuroldgicas.
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Desde sus primeras aplicaciones en la década de 1990, la
resonancia magnética se ha convertido en la herramienta de
eleccién para investigar la estructura y funcién cerebral en vivo y
en forma no invasiva. Esta maquina, armada con potentes imanes
y sofisticadas secuencias de pulsos, no sélo captura imagenes
anatémicas detalladas, sino que también registra la actividad
neuronal en tiempo real, lo que permite revelar los complejos
patrones de conectividad funcional que subyacen a la cognicién
humana. Esta técnica de neuroimagen mide los cambios en el flujo
sanguineo asociados con la actividad cerebral. Se utiliza para
examinar las dreas del cerebro involucradas en funciones criticas
como el lenguaje, evaluar efectos de enfermedades o guiar
tratamientos cerebrales. Dado que es una técnica no invasiva con
alta resolucién temporal y espacial, es ttil tanto en investigacion
bésica de procesos cognitivos como en la practica clinica. Se basa
en la generacion de imégenes del interior del cerebro mediante
campos magnéticos fuertes y la deteccién de pequeiios cambios en
el fluyjo sanguineo que ocurren con la actividad neural
(Deichmann, 2016). Antes de elucidar los aspectos técnicos que
permiten la reconstruccién de la imagen cerebral, es necesario
introducir algunos conceptos basicos a modo de glosario (Savoy
& Jovicich, 2001):

Campo magnético: Un campo magnético muy intenso se genera
en la maquina de resonancia magnética (MR), lo que hace que los

protones de hidrégeno en el cuerpo se alineen con éL

Contraste BOLD (Blood Oxygen Level Dependent): La

variabilidad en la concentracién de oxigeno en la sangre que fluye

95



Lucia Alba-Ferrara

cerca de las neuronas activadas provoca cambios en la relajaciéon
transversal de los protones, lo que resulta en una sefial diferente

en comparacion con las regiones no activadas.

Corte o rebanada: La extension fisica efectiva de la regiéon

"planar” de la que se estin tomando imdgenes.

EPI: Se refiere a las imégenes ecoplanares (EPI), una técnica
raipida de RM que permite la adquisicién veloz de imdgenes
individuales. Estas imdgenes ecoplanares alcanzan su velocidad al
obtener toda la informacién de codificaciéon espacial después de
una Unica excitacién de radiofrecuencia (RF). A diferencia de
éstas, las imdgenes convencionales requieren multiples
excitaciones de RF, separadas por el tiempo de repeticién (TR),
para adquirir esta informacién. Las imdgenes ecoplanares son
menos sensibles al movimiento que las imagenes por resonancia
magnética convencional y permiten obtener imaigenes de
procesos fisiolégicos que cambian rdpidamente, como el flujo

sanguineo y la actividad cinética.

Field of view (FOV) o campo de visiéon: El FOV en resonancia
magnética es el tamano de la regién sometida a estudio. Puede ser
cuadrado o rectangular y determina el drea que se visualiza en la
imagen. La modificacién del FOV y la matriz de forma
proporcional resultan en un pixel cuadrado. El tamano del pixel
se calcula dividiendo el FOV por el tamano de la matriz. El FOV
influye en la resolucién espacial y en la relacién senal-ruido de la

imagen.
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Pulso de radiofrecuencia: Una onda electromagnética de corta
duracién se envia al cuerpo, lo que provoca que los protones

alejen brevemente su alineacién con el campo magnético.

Relacion sefial-ruido (SNR o S/N). Se utiliza para describir las
contribuciones relativas a una sefal detectada de la senal
verdadera y las sefales superpuestas aleatorias (“ruido”). Un
método comun para mejorar (aumentar) la SNR es promediar
varias mediciones de la sefial con la expectativa de que las
contribuciones aleatorias tiendan a cancelarse. La SNR también se
puede mejorar muestreando volimenes mdis grandes (con la
correspondiente pérdida de resolucién espacial) o, dentro de

limites, aumentando la intensidad del campo magnético utilizado.

Secuencias de resonancia magnética. Las secuencias de
resonancia magnética mas comunes son las T1y T2. Las imdgenes
T1-weighted se producen utilizando tiempos TE y TR cortos. El
contraste y el brillo de la imagen estin determinados
predominantemente por las propiedades T1 del tejido. Por el
contrario, las imagenes T2-weighted se producen utilizando
tiempos TE y TR mas largos. En estas imagenes, el contraste y el
brillo estin determinados predominantemente por las
propiedades T2 del tejido. En general, las imagenes T1-weighted y
T2-weighted se pueden diferenciar ficilmente observando el
liquido cefalorraquideo (LCR). EI LCR es oscuro en las imidgenes
T1-weighted y brillante en las imagenes T2-weighted. Una tercera
secuencia comunmente utilizada es la recuperacion de inversién
atenuada por fluido (flair). La secuencia FLAIR es similar a una

imagen T2-weighted excepto que los tiempos TE y TR son muy
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largos. Al hacerlo, las anomalias permanecen brillantes pero el
LCR normal se atenta y se oscurece. Esta secuencia es muy
sensible a la patologia y facilita mucho la diferenciacién entre LCR
y una anomalia. Las imdgenes por tensor de difusién (DW1I, por
sus siglas en inglés) estdn disefiadas para detectar los movimientos
aleatorios de los protones del agua. Las moléculas de agua se
difunden con relativa libertad en el espacio extracelular; su
movimiento estd significativamente restringido en el espacio
intracelular. Los movimientos espontdneos, conocidos como
difusién, se restringen rdpidamente en el tejido cerebral
isquémico. Cuando el movimiento del agua se restringe
intracelularmente aparece una seial extremadamente brillante en
DWI. Esta secuencia es sensible para detectar un accidente
cerebrovascular agudo. La secuencia T2*, por su parte, resulta
principalmente de faltas de homogeneidad en el campo magnético
principal. Pero esa susceptibilidad a la distorsién es algo positivo,
ya que las secuencias sensibles a T2* forman la base de la
resonancia magnética funcional (fMRI) que utiliza la técnica
BOLD.

Relajacion transversal: Al retornar a su estado original después
de recibir el pulso de radiofrecuencia, los protones emiten energia

que se captura por el esciner MR.

Secuencias de pulsos: Las secuencias como spin echo (SE) y
gradient echo (GRE) se utilizan para corregir heterogeneidades del
campo magnético y para obtener informacién sobre la actividad
cerebral.
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Tiempo de adquisiciéon de imagenes: Tiempo necesario para
realizar un procedimiento de resonancia magnética que
comprende unicamente el tiempo de adquisicién de datos. El
tiempo total de adquisicion de imdgenes sera igual al producto del
tiempo de repeticién, TR, el nimero de sefiales promediadas, y el
nimero de sefiales diferentes (codificadas para posicién) que se

adquiriran para su uso en la reconstruccién de imagenes.

TR o tiempo de repeticion: El periodo de tiempo entre el
comienzo de una secuencia de pulsos y el comienzo de la secuencia
de pulsos siguiente (esencialmente idéntica). En términos
practicos, el tiempo del TR coincide con el tiempo que transcurre
desde la adquisiciéon del primer corte de un volumen hasta la

adquisicién del primer corte del préximo volumen.

Triggering: Generaciéon de un pulso eléctrico, tras la deteccion
de una senal fisiolégica, que puede usarse para iniciar una

secuencia de pulsos de adquisicién de datos sincronizada.

Volumen: Se puede considerar como una recopilacion de varios

cortes contiguos a través de una regién del objeto escaneado.

Voxel: Elemento de volumen; el elemento del espacio 3-D

correspondiente a un pixel, para un espesor de corte determinado.

Las imagenes de resonancia magnética funcional no resultan de
una medida directa de la actividad cerebral sino que son una
reconstrucciéon, debido a que se obtienen a partir de datos
recopilados durante el escaneo y procesados posteriormente para

crear una representaciéon visual del interior del cuerpo.
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Especificamente, se utilizan algoritmos para analizar los cambios
en el flujo sanguineo y la actividad cerebral registrados durante la
exploracion para generar mapas que muestran las dreas activadas
durante tareas especificas (Deichmann, 2016). Este proceso de
reconstruccion es fundamental para interpretar y visualizar la
informacién obtenida mediante la fRM y depende a grandes

rasgos de los siguientes pasos:

Acumulacién de datos: Durante varias repeticiones de estos pasos,
se acumula informacién sobre la distribucién de la actividad

cerebral en funcién del tiempo.

Procesamiento de datos: Los datos obtenidos son analizados y
convertidos en imagenes que reflejan la actividad cerebral durante

las tareas especificas.

El proceso de fRM es no invasivo y no utiliza radiacién ionizante,
lo que lo convierte en una herramienta segura y util para estudiar
la representaciéon cerebral del lenguaje y otras funciones

neuroldgicas.

Artefactos y control de calidad

En las imdgenes de resonancia, los artefactos son los errores de
observacién que pueden introducir sesgos o ambigiiedades en los
datos recabados durante investigaciones cientificas. La técnica de
fMRI posee una relacién sefial ruido relativamente baja, por ello
es menester eliminar o reducir al maximo los artefactos que

“ensucian” los datos (Lu, Dong, Cui, Jiao, & Qiu, 2019). Algunos
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posibles artefactos que pueden afectar las imagenes de resonancia

magnética (RM) incluyen:

® Artefactos de movimiento: Ocurren cuando el paciente se
mueve durante el escaneo, lo que puede distorsionar la imagen y

afectar la calidad diagnostica.

e Artefactos de susceptibilidad: Se producen por diferencias en
la susceptibilidad magnética de los tejidos cercanos, lo que puede
generar distorsiones en la imagen. Los artefactos de
susceptibilidad magnética prevalecen, por ejemplo, en el limite de

los senos paranasales que contienen aire.

® Artefactos quimicos: Pueden surgir debido a la presencia de
sustancias quimicas en el cuerpo del paciente, como implantes
metdlicos, que interfieren con el campo magnético y generan

distorsiones en la imagen.

® Artefactos de aliasing: Aparecen cuando la frecuencia de
muestreo es insuficiente para representar adecuadamente la sefal,

lo que resulta en una imagen distorsionada.

Para reducir los artefactos en las imdgenes de resonancia
magnética (RM), se pueden implementar diversas estrategias y

técnicas, entre las cuales se incluyen:

Correccion de movimiento: Minimizar el movimiento del paciente
durante el escaneo mediante técnicas de inmovilizacién y dar
instrucciones claras a fin de reducir los artefactos causados por el

movimiento.
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Optimizacion de pardmetros: Ajustar adecuadamente los pardametros
de adquisicién, como el tiempo de eco, tiempo de repeticiéon y
grosor de corte, a fin de minimizar artefactos y mejorar la calidad

de la imagen.

Uso de secuencias avanzadas: Emplear secuencias avanzadas de RM,
como la supresién de grasa o correccién de susceptibilidad, puede
reducir artefactos especificos asociados con la presencia de grasa

o diferencias en susceptibilidad magnética.

Supresion de artefactos especificos: Utilizar técnicas especificas para
corregir artefactos comunes, como los generados por
susceptibilidad magnética o gradientes, puede mejorar la calidad

general de la imagen.

Técnicas de postprocesamiento: Aplicar técnicas avanzadas de
postprocesamiento, como la reconstruccién directa de imagenes
por resonancia magnética, puede ayudar a mitigar artefactos y

mejorar la calidad diagnostica.

El control de calidad de las imagenes de resonancia magnética es
imprescindible para lograr resultados confiables y validos. El
investigador debe evaluar los pardmetros técnicos de adquisicion
de las imagenes, como el grosor de corte, campo de visién (FOV)
y la matriz de imagen, para garantizar una adecuada resolucién y
calidad de la imagen a fin de garantizar que los datos sean
suficientes para responder la pregunta de investigacién. Para
asegurar la calidad de las imagenes se recomienda llevar a cabo el

siguiente algoritmo.
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Inspeccion visual: Realizar una inspecciéon visual detallada de las
imdgenes para identificar posibles artefactos, distorsiones o
anomalias que puedan afectar la interpretacion clinica (Kelly Jr et
al., 2010).

Verificacion de artefactos: Identificar y corregir artefactos comunes,
como los generados por movimiento, susceptibilidad magnética o

gradientes, mediante técnicas especificas de correccion.

Control de consistencia: Verificar la consistencia entre las diferentes
secuencias adquiridas en un mismo estudio para asegurar la

coherencia y precisién diagnoéstica.

Comparacion con estudios previos: Comparar las imdgenes actuales
con estudios previos del mismo paciente para detectar cambios

significativos en la anatomia o patologia.

Documentacion y registro: Mantener un registro detallado de los
procedimientos realizados, parametros técnicos utilizados vy
hallazgos relevantes durante el control de calidad para futuras
referencias. Llevar al dia un cuaderno de biticora del laboratorio

es esencial.

Una vez llevado a cabo el control de calidad en la adquisiciéon de
imagenes, se debe realizar el preprocesamiento. Finalmente, una
vez preprocesadas las imdgenes se podrda proceder al anilisis
estadistico. En la actualidad existen una decena de softwares para
preprocesar imagenes. En este capitulo nos centraremos en el
Statistical Parametric Mapping (SPM) (Friston, 2003).
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Preprocesado:

Realinear es en general el primer paso del preprocesado. Es la
funcién mas bésica para hacer coincidir imagenes. Se utiliza para
corregir el movimiento del sujeto durante las exploraciones
funcionales (de ahi el nombre de realineacién). Mediante este
procedimiento, se realiza una transformacién de cuerpo rigido
para manipular los escaneos. Esto significa que sélo permite
traducciones (mover la imagen en direccién X, Y o Z) y rotaciones
(sobre los ejes X, Y y Z). Aqui, el algoritmo intenta encontrar la
manipulacién que minimice la diferencia entre dos exploraciones
por ensayo y error. La funcién de costos que se minimiza es la
suma de diferencias al cuadrado entre los dos escaneos. En
consecuencia, sélo puede utilizarse dentro de modalidades, es
decir, en exploraciones que se han adquirido con la misma
secuencia de pulsos (por ejemplo, T2*). Dentro de este paso de
realinear se considera también incluir el unwarping (desenrollar).
Las secuencias de pulsos funcionales basadas en EPI pueden
exhibir fuertes distorsiones alrededor de las cavidades llenas de
aire en la cabeza que son causadas por falta de homogeneidad en
el campo magnético. Se puede utilizar unwarping 1) para corregir
las deformaciones estaticas resultantes basandose en un campo B0
y 2) corregir los cambios en estas deformaciones que ocurren
debido al movimiento. Estas deformaciones pueden considerarse
comparables a moverse hacia arriba y hacia abajo frente a un
espejo que distorsiona. Por lo tanto, no sélo cambia la posicién,
sino también la forma del volumen en funcién del tiempo.
Cuando estas distorsiones estin presentes, la realineacién

mediante transformaciones de cuerpo rigido como se describié
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anteriormente es insuficiente para eliminar los artefactos de

movimiento (Friston, 2003).

Corregistracion: La funcién de corregistracion se utiliza para unir
escaneos de diferentes modalidades. Por ejemplo, cuando es
necesario hacer coincidir las imagenes funcionales con la
estructural. Las imdgenes anatémicas y funcionales tienen
diferentes ponderaciones de contraste, es decir, las dreas donde la
imagen es oscura en la imagen anatémica (como el liquido
cefalorraquideo) aparecerdn brillantes en la imagen funcional y
viceversa. Esto se llama informacién mutua. El algoritmo de
registro mueve las imdgenes para probar diferentes
superposiciones de las imdgenes anatémicas y funcionales,
haciendo coincidir los véxeles brillantes de una imagen con los
véxeles oscuros de otra imagen, y los oscuros con los brillantes,
hasta que encuentra una coincidencia 6ptima. Al igual que
realinear, la corregistracion sélo permite transformaciones de
cuerpos rigidos (traslaciones y rotaciones) de forma

predeterminada (Friston, 2003).

Normalizacion: Aunque los cerebros de la mayoria de las personas
son similares (todos tienen una circunvolucién cingulada y un
cuerpo calloso, por ejemplo), también existen diferencias en el
tamano y la forma del cerebro. Como consecuencia, si queremos
hacer un analisis grupal debemos asegurarnos de que cada véxel
de cada sujeto corresponda a la misma parte del cerebro. Si
estamos midiendo un voxel en la corteza visual, por ejemplo,
querremos asegurarnos de que la corteza visual de cada sujeto esté

alineada entre si. La normalizacién se utiliza para manipular
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imigenes y adaptarlas al espacio estereotéctico estindar (MNI). El
espacio MNI se define mediante un modelo creado mediante un
registro no lineal de imagenes ponderadas en T1. Para la
normalizacién espacial se combinan tres pasos en un modelo:
segmentacion, correccién de sesgo y normalizacién espacial. A)
Segmentacion se refiere a la separacion de diferentes clases de
tejido dentro de una imagen, como materia gris, materia blanca y
liquido cefalorraquideo. B) La correccién de sesgo es un
procedimiento para eliminar diferencias de intensidad entre
imagenes (por ejemplo, un drea mds oscura en el medio del
cerebro). La normalizacién se logra generando "campos de
deformaciéon"”. Los campos de deformacién son imagenes que
cuantifican la cantidad de desplazamiento para cada ubicacién en
el espacio 3D. Una vez generados estos campos de deformacion,
se pueden aplicar a otras imdgenes de diferentes modalidades (p.
€j., los escaneos funcionales), siempre que estas previamente haya
sido corregistradas con la imagen anatémica de ese sujeto
(Friston, 2003).

Suavizado: este es el ultimo paso del preprocesamiento. Si bien es
cierto que el suavizado disminuye la resoluciéon espacial de los
datos funcionales, también tiene beneficios. Por ejemplo, los datos
de la resonancia magnética funcional contienen mucho ruido y
que el ruido suele ser mayor que la seial. Al promediar los voxeles
cercanos podemos cancelar el ruido y mejorar la seiial. En
definitiva, este paso se realiza con el fin de mejorar la relacién
seflal-ruido (Friston, 2003).
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Capitulo 5

Analisis de la conectividad estructural

mediante técnicas de neuroimagenes de
difusiéon (DWI)

Mariana N. Vallejo Azar, Barbara T. Catelani, Paula N. Gonzalez y
Juan Pablo Princich

Resumen

La conectividad cerebral es un proceso dinimico y complejo que
se produce entre las diferentes regiones cerebrales, y que se
asienta sobre una base estructural de tractos de sustancia blanca.
En el marco de los avances en resonancia magnética, las técnicas
basadas en secuencias de difusién permiten reconstruir los tractos
que conectan diferentes dreas del cerebro y caracterizar distintos
aspectos del estado de la sustancia blanca. En combinacién con
ello, las imagenes obtenidas a través de estas secuencias pueden
ser trabajadas a partir de procesamientos, en gran medida
automatizados, que permiten definir nodos para el estudio de las
redes de conectividad estructural. De este modo, a partir de los
tractos de sustancia blanca que se disponen entre los diferentes
nodos corticales y subcorticales es posible generar matrices de

adyacencia ponderadas que describen la conectividad cerebral. La
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topologia de estas redes de conectividad es explicada en términos
de su eficiencia, velocidad de transmisién de la informacion, su
especializaciéon y robustez, entre otras propiedades, que son
dindmicas a lo largo de la ontogenia y que pueden ser afectadas en
condiciones patoldgicas. Este tipo de informacién permite
entender como se conecta y organiza el cerebro en condiciones
normales e identificar fendmenos de reorganizacion especifica de
la conectividad cerebral en respuesta a enfermedades. Mais
recientemente, el desarrollo de algoritmos de inteligencia
artificial ha contribuido al estudio de diferentes condiciones
clinicas para clasificar y/o predecir aspectos de la conectividad
cerebral con implicancias diagnésticas y prondsticas. En el
presente capitulo se presenta un ejemplo de aplicacion de técnicas
para el andlisis de imagenes de resonancia magnética de difusién
al estudio de la conectividad estructural en pacientes con distintos
tipos de epilepsia resistente a firmacos y en una muestra de

poblacién sana local.
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¢Qué es la conectividad cerebral estructural?

En el presente capitulo, se presentaran algunas nociones
importantes acerca de la conectividad cerebral estructural y como
estudiarla mediante una técnica especial de resonancia magnética
(RM): las imagenes ponderadas en difusién (conocidas como
DWI, por sus siglas en inglés: diffusion-weighted imaging). La
conectividad cerebral puede ser definida como la manera en que
diferentes regiones del cerebro se comunican entre si, tanto a
nivel estructural como funcional. Por un lado, la conectividad
estructural se enfoca en identificar las conexiones fisicas
(anatémicas) entre distintas regiones del cerebro a partir de la
reconstruccién de los tractos de sustancia blanca (Enriquez
Santacruz et al., 2019). Mientras que la conectividad funcional
estudia la existencia de una relacién funcional entre dos regiones
que no se encuentran anatdmicamente cercanas, para ello se basa
en la dependencia temporal de los patrones de activaciéon
neuronal de regiones cerebrales que pueden no estar
necesariamente conectadas a nivel anatémico (Donnelly-Kehoe,
2018).

En este capitulo, nos interesa profundizar particularmente en la
conectividad estructural. Para ello, resulta necesario comprender
las bases estructurales anatémicas sobre las que se produce este
fenémeno. En primer lugar, es importante establecer la
composicién elemental de una neurona, la unidad basica del
sistema nervioso, que estd constituida por un cuerpo o “soma’,
con proyecciones pequefias que son las dendritas, y un axén, que
es una proyeccién mads larga y es la encargada de llevar la

informacién hasta otra neurona (Fig. 1).
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Figura 1. Composicién bésica de la neurona y representacion

esquematica de la sinapsis neuronal.

En el cerebro, estas unidades constituyen una estructura que se
organiza en cimulos o grupos de neuronas. A la parte conformada
por los cuerpos de las neuronas se la conoce como sustancia grisy
se organiza de manera agrupada constituyendo la corteza cerebral,
que es la capa mds externa del cerebro (Fig. 2). También se
encuentran agrupaciones de cuerpos neuronales en zonas mas
profundas del cerebro, donde se las denomina niicleos de sustancia
gris. El conjunto de axones que conectan neuronas conforman los
tractos de sustancia blanca (Fig. 2), que podrian pensarse como el
“cableado” del cerebro, a través del cual se transmite la
informacién que es comunicada de una neurona a otra, de modo
tal que conectan neuronas que pueden estar ubicadas a distintas
distancias, tanto dentro del mismo hemisferio cerebral como en
el hemisferio contralateral, o conectar neuronas de la corteza

cerebral con neuronas ubicadas en la médula espinal.
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Sustancia Sustancia
gris blanca

Figura 2. Sustancia gris y sustancia blanca cerebral’.

De este modo, en una escala “micro”, el lugar especifico donde se
da la comunicacién entre una neurona y otra (e.g. entre el axoén
de la primera y el soma de la segunda) es el espacio sindptico, y el
fenémeno comunicacional que se da entre dos neuronas se le
llama sinapsis, la cual es posible gracias a la transmisién de
impulsos eléctricos llamados potenciales de accién’® (Fig. 1). Un
potencial de accién en una neurona presindptica provoca la
transmisiéon de sefial hacia una neurona blanco, y esta a su vez
puede provocar un aumento o una disminucién de la probabilidad
de que esta segunda neurona dispare su propio potencial de
accién. Asi es como la informacién es transmitida, en este nivel, a

lo largo de estas redes.

? Imagen extraida de: https://curiosoando.com/que-es-la-sustancia-gris
10 ] potencial de accién es una respuesta activa generada por la neurona mediante un

cambio en el potencial de membrana, de duracién breve, de negativo a positivo.
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Los tractos de sustancia blanca del cerebro tienen un rol
fundamental conectando las neuronas de diferentes dreas
cerebrales y, por lo tanto, integrando la informacién. De este
modo, el cerebro humano consiste en un sistema complejo
integrado por aproximadamente 100 trillones de sinapsis, que
conforman el cableado de este circuito. Estas redes de conectividad
estructural que enlazan regiones anatémicas subyacen al
funcionamiento del cerebro y de la mente, entendiéndose a este
fenémeno como un sistema complejo'! (de Reus & van den Heuvel,
2013; Fornito etal., 2016). El conjunto total de aquellas
conexiones se ha denominado conectoma humano (Hagmann, 2005;
[turria-Medina etal.,, 2007), y su estudio ha sido abordado
principalmente gracias al desarrollo de neuroimaigenes de
difusién, que han permitido el estudio de muestras in vivo’?, de
mayor tamafo, en poblacién sana y pacientes con distintas

condiciones clinicas.

De este modo, el conocimiento acerca de la conectividad cerebral
estructural resulta elemental para comprender el funcionamiento
del cerebro, y para revelar su organizacion durante el desarrollo,
asi como su reorganizacién después de una injuria cerebral o en
relaciéon a una condicién clinica neuro-patoldgica. Entre los

desérdenes neurolégicos que se relacionan con alteraciones en las

"' Un sistema complejo se define como un conjunto de elementos interconectados que
interactian entre si, generando comportamientos globales que no pueden ser
completamente comprendidos al analizar individualmente cada parte.

12 as formas tradicionales de estudiar a la conectividad cerebral estructural han sido ex
vivo, es decir a través de la diseccién cadavérica, utilizando técnicas histoldgicas,

degeneracion axonal y rastreo de tractos (Vallejo-Azar, 2023).
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redes de conectividad estructural se encuentran la epilepsia, la
esclerosis multiple, la esquizofrenia, la demencia fronto-parietal,
el Alzheimer, el autismo, entre otras. Por lo tanto, conocer las
caracteristicas de una red de conectividad “sana” y de redes
asociadas a condiciones patoldgicas, puede contribuir al
conocimiento de aspectos importantes dentro de las
neurociencias como son el diagnéstico, pronéstico y tratamiento
de diferentes enfermedades neuroldgicas. Asi mismo, ayudan a
comprender cémo estas redes cursan el envejecimiento y cudl es

la variabilidad inherente a ellas.

¢Como se estudia la conectividad cerebral estructural
mediante neuroimagenes?

La técnica DWI aprovecha la difusién anisotrépica de las
moléculas del agua (Fig. 3), permitiendo obtener medidas de
magnitud y direccién preferencial de la difusion de estas en el
espacio. En el caso del cerebro, la difusion estd determinada por el
sentido en el que se agrupan y compactan las fibras de sustancia
blanca en un eje determinado (Beaulieu, 2002). Esto es posible ya
que, en tejidos muy organizados y empaquetados como la
sustancia blanca, las membranas y el recubrimiento axonal
favorecen una direccién preferencial de la difusién de las
moléculas de agua dentro del espacio, siguiendo el eje de los
axones. Esta informacién puede ser capturada y medida por estas
secuencias de DWI, y que luego es procesada para generar
reconstrucciones de los diferentes tractos de sustancia blanca. De
este modo, la difusiéon del agua constituye un marcador indirecto
de la orientacién y la integridad de las fibras nerviosas. Una

medida importante basada en la difusiéon del agua es la anisotropia
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fraccional (AF), la cual es un pardmetro sensible para detectar
alteraciones en la organizacién de tractos, vinculado con
disrupcién, edema o destruccién de fibras de sustancia blanca, con
valores que oscilan entre 0 y 1, siendo que los valores mas
cercanos a 1 indican mayor integridad de la sustancia blanca (AF
elevada), mientras que cuando lo son de 0 entonces reflejan menor

organizacion (AF reducida).

Difusioén isotrépica Difusion anisotrépica

&9

Figura 3. Tipos de difusién de las moléculas de agua. La difusién
isotrépica contempla un patrén en donde las moléculas pueden
difundir de manera aleatoria hacia cualquier direccién del espacio. En
el caso de las DWI, la difusién sigue un patrén anisotrépico en donde
las fibras de sustancia blanca bien organizadas guian las moléculas de

agua alo largo de ellas.

La obtencién de imigenes en DWI es un logro derivado de la
formulacién del modelo de tensor de difusién (Basser et al., 1994),
el cual ha permitido la caracterizacién del proceso de anisotropia
en los tejidos bioldgicos, mediante informacién contenida en las

RM. Este modelo representa un tensor simétrico que describe la
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movilidad de las moléculas de agua a lo largo de diferentes
coordenadas de ejes espaciales, y que pueden ser representadas
geométricamente por un elipsoide (Fig. 4). El eje principal de este
elipsoide es considerado como un indicador local de la direccién
determinante de los tractos de sustancia blanca, por lo que es
utilizado para reconstruir las largas fibras de axones a través de
algoritmos de tractografia deterministica'® (Basser et al., 2000).
Estos hallazgos permitieron crear un método no invasivo para
mapear las vias de sustancia blanca en sujetos humanos in vivo. Sin
embargo, es importante resaltar que el método presenta algunas
limitaciones que lo vuelven sensible al ruido en la sefial de RM,
asi como el hecho de que sea poco resolutivo en
entrecruzamientos complejos de fibras intra voxeles, y que al
momento se contindan desarrollando estrategias de
procesamiento y post-procesamiento para mejorar su resolucién
y sensibilidad (Lee et al., 2021; Princich, 2016; Serin et al., 2021;
Vallejo-Azar, 2023; Zhao et al., 2022).

3 La tractografia deterministica es un algoritmo que permite sembrar un véxel
especifico y luego propagar una linea que siga la direccién principal de la difusién del
agua en cada voxel, hasta que se alcance algtn criterio de terminacién (Fornito et al.,
2016).
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Figura 4. Representacion de la difusién de las moléculas de agua como
un elipsoide con tres vectores propios unitarios (1, €2 y €3), y con las
longitudes correspondientes (A1, A2 y A3)"*.

Actualmente, se cuenta con herramientas y softwares para el
procesamiento de las imdgenes obtenidas por RM, en particular
usando el tipo de secuencia especifica DWI, para reconstruir la
direccién de los tractos de sustancia blanca, siguiendo los
principios mencionados precedentemente. A este resultado se le
llama “tractografia”, o también se lo conoce con un nombre mis
técnico: “imagen por tensor de difusién” (DTI, por sus siglas en

inglés, Fig. 5 A-B). El algoritmo de reconstruccién implementado

!4 Imagen extraida de https://www.mri-q.com/dti-tensor-imaging.html
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para ello asigna colores, que se encuentran pre-establecidos por
consenso, segun la direccidén espacial preferencial en la que se
dispone el vector principal representando los tractos de sustancia
blanca (Fig. 5). De este modo, las fibras reconstruidas pueden
conectar dos zonas cerebrales en el mismo hemisferio, fibras de
asociacién, con orientacién principal antero-posterior (Fig. 5.A,
color verde), también las fibras de proyeccion que comunican la
corteza cerebral con areas subcorticales o con la médula espinal
(Fig. 5.A, color azul), o las fibras inter comisurales que vinculan

ambos hemisferios cerebrales (Fig. 5.A, color rojo).

Figura 5. A) Mapa de colores de una tractografia por resonancia

magnética, en un corte axial del cerebro. B) Aumento del mapa de
color, para visualizacién de véxels individuales con la codificacién
correspondiente de color. Referencias: tractos en verde: fibras de
asociacion intra-hemisféricas (direccién anterior—posterior), tractos en
azul: fibras de proyeccién corticoespinales (superior-inferior), y
tractos en rojo: fibras interhemisféricas (derecha-izquierda). C)

Reconstruccién 3D de tractos de sustancia blanca.
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Ademas de elaborar estas tractografias, las cuales aportan valiosa
informacién anatémica que no puede ser ficilmente estudiada en
base a otras modalidades de RM, a través de este tipo de
neuroimagen es posible estudiar la conectividad cerebral
estructural mediante arreglos (e.g. matrices de adyacencia, Fig. 6)
y teoremas matematicos que pueden ser construidos y aplicados a
partir de la informacién obtenida por estas imdgenes. La teoria de
grafos ha sido implementada en los estudios de conectividad
cerebral, para mas detalle ver en la bibliografia citada (Iturria-
Medina et al., 2007; Princich, 2016; Vallejo-Azar, 2023), de modo
tal que un grafo puede modelarse definiendo un conjunto de
enlaces y nodos. En este caso, un nodo puede ser el equivalente a
una region anatémica (ROI), la cual puede ser delimitada de
diferentes formas en cada sujeto, de manera manual o de modo
automatico (por ejemplo utilizando el algoritmo recon-all
implementado en FreeSurfer!®). En relacién con los enlaces, estos
conectan un par de nodos, y pueden ser definidos como binarios
-cuando se considera la presencia o ausencia de tal conexién-, o
ponderados -cuando se mide la fuerza de cada conexién basada en
distintos estimadores disponibles, como por ejemplo la cantidad
de fibras'®, 1a anisotropia fraccional (AF) o la difusibilidad media
(DM) (Tabla 1)-. De este modo, se pueden generar matrices de
conectividad que resumen el patrén y magnitud de conexién

existente entre cada par de nodos (Fig. 6).

15 Para més informacién acerca de este algoritmo, se puede consultar en (Vallejo-Azar,
2023)

16 La cantidad de fibras sirve para medir la integridad global de la sustancia blanca.
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Figura 6. Matrices de conectividad de acuerdo con el tipo de enlace

(valores en las matrices) que conecta entre cada par de regiones
cerebrales definidos (nodos en filas y columnas)'’. A) Matriz de
conectividad sin umbralizacién, cuyos valores son continuos entre 0y
1 e indican magnitud de la conectividad. B) Matriz de conectividad con
umbralizacién, es decir que de la matriz (a) se retienen solo los enlaces
de pesos mis fuertes de acuerdo con el valor umbral elegido, también
utilizando valores continuos entre 0y 1. C) Matriz de conectividad
binarizada, donde los valores reflejados pueden ser equivalentes a 0 o 1

(ausencia o presencia de conexién entre los pares de nodos).

17 Imégenes extraidas de Fornito et al. (2016).
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Tabla 1. Medidas ponderadas de conectividad estructural.

Medida de | Descripciéon Interpretacién

difusion

Anisotropia | Informa la direccién | Valores cercanos a 1 se traducen

fraccional de la difusién vy | como mayor integridad de la fibra,

(AF) cuantifica el grado | mientras que mdis cercanos a 0
en el cual se|indican mayor afectaciéon de la
encuentra estructura axonal.
constrefida.

Difusibilidad | Informa la magnitud | Valores mayores de DM se asocian a

media (DM) [ de la difusién en | mayor movilidad promedio de las
todas las | moléculas de agua en ese tejido. Esto
direcciones. podria interpretarse como dafio en la

vaina de mielina, relacionada a

condicién patolégica.

Cantidad de | Consiste en una | Se considera un marcador global de
fibras abstraccién del | conectividad.
numero real de

axones en base al

modelo de difusion.

El gran nimero de conexiones que pueden existir en una red,
equivalente al valor resultante del cuadrado de la cantidad de
nodos, puede ser estudiado gracias al empleo de medidas de
topologia de red (Tabla 2). Estas medidas han mostrado
sensibilidad a multiples aspectos de relevancia neurobiolégica en
relacién con la integracién y segregacién de las redes, de modo tal
que permiten cuantificar propiedades locales de las dreas
conexiones anatémicas locales,

cerebrales, caracterizar las

cuantificar su impacto en la funcionalidad global, asi como

122



Anilisis de la conectividad estructural mediante técnicas de neuroimagenes de difusién (DW1)

también comprobar la vulnerabilidad o resistencia de los
elementos del sistema ante injurias (Princich, 2016). Dentro de las
medidas topoldgicas, algunas se basan en estimaciones
individuales de la red a partir de propiedades aisladas de nodos o
enlaces, mientras otras resultan de la cuantificacién promedio-
global de todos los componentes individuales y permiten obtener
una descripcién més general de la red (Princich, 2016). También,
se las puede clasificar de acuerdo con la informacién que brinden,
por lo que hay medidas que capturan estadisticas nodales (grado y
fuerza de la conexién), otras que expresan la centralidad de su
influencia en la red (centralidad de nodos) y finalmente medidas
que caracterizan elementos de interconexién que resultan
importantes en la red en estudio (hubs) (Fornito et al., 2016). El
estudio de la conectividad cerebral mediante la topologia de redes
ha demostrado importante sensibilidad en la deteccién de
alteraciones en la conectividad en distintas enfermedades
neuroldgicas, y nuevos estudios se abren camino para explorar y
dilucidar relaciones con propiedades clinicas y neurofisiolégicas
(Besson et al., 2014; Lee et al., 2021; Princich, 2016; Roger et al.,
2018; Urquia Osorio, 2021; Vallejo-Azar, 2023).

Tabla 2. Medidas topoldgicas globales de la red.
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Medidas topoldgicas
dered

Descripcion

Coeficiente de

agrupamiento (C)

Numero de conexiones
que existen entre los
vecinos mds cercanos
de un nodo, como
proporcién del
nimero maximo de

conexiones posibles.

Interpretacién
Los wvalores de C
informan de la

fortaleza y eficiencia de
la

organizacién local y del
procesamiento y
comunicacién de la
informacién. Un valor
alto indica una mayor

redundancia y

eficiencia en la
comunicacién  entre
regiones  cerebrales,

mientras que un valor
bajo de C indica una
mayor vulnerabilidad
ante injurias y menor
eficiencia en la
comunicacién  entre

regiones cerebrales.

Transitividad (T)

Razén de tridngulos
existentes en la red,
siendo que estos son
grupos cerrados de

conexiones.

Informa acerca de la

cantidad de regiones

involucradas en
procesar la misma
informacién.

Longitud de ruta

caracteristica (L)

La distancia promedio
mds corta entre todos

los nodos en la red.

Esta medida tiende a
ser mds corta en redes
mads eficientes, debido
a que son reclutadas
menos cantidad de
conexiones. Asociado a
resiliencia frente a

injurias.
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Eficiencia global
(Eglob)

Esta medida representa
la inversa armonica del
promedio de la
longitud de ruta mds
corta en la red, y estd
inversamente

relacionada con la L.

La Eglob mide 1Ia
rapidez de la
propagacién de la
informacién
considerando un
sistema de intercambio
de informacién
paralelo donde todos
sus nodos son capaces
de intercambiar
simultineamente la
informacién a través

de las rutas mas cortas.

Elemento de pequefio

mundo (S)

Mide la capacidad de
una red para combinar
una alta Eglob con una

alta segregacion local.

Una red que tiene
caracteristicas de
“pequeiio mundo”
(valores mas altos de la
medida)

organizacién eficiente

sugiere una

y redundante, propia
de sujetos que no
presentan una

condicién  patoldgica
asociada a la

conectividad.

Densidad (D)

Esta medida consiste
en el numero de
enlaces en el grafo en
proporcién al nimero
total de  posibles

enlaces.

La D informa acerca
del costo fisico de la
red.
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Un caso de estudio: la alteraciéon de la conectividad cerebral
estructural en epilepsia resistente a farmacos

La tercera parte de las personas que reciben el diagndstico de
epilepsia presentan epilepsia resistente, siendo los tipos mas
comunes la epilepsia de lébulo temporal con esclerosis
hipocampal (ELT-EH) y la displasia cortical focal (DCF). Es decir
que se trata de condiciones que no responden a firmacos y son
pacientes candidatos al tratamiento quirtrgico (Kini et al., 2016).
Estas epilepsias han sido consideradas cldsicamente como focales,
aunque en la ultima década la evidencia ha sugerido que estos
pacientes presentan disrupciones estructurales y funcionales mads
generalizadas en la red -mas alla del hipocampo o sitio de la lesion-
, volviendo necesaria la adopcién de una perspectiva de redes
(Bernhardt et al., 2015).

A su vez, dentro de este grupo de pacientes con epilepsias
fairmaco-resistentes, se estima que el 15-30 % presenta estudios
interpretados como “negativos” en la RM. Esto equivale a decir
que no se identifica visualmente una lesion estructural de parte
del equipo informante (Ng et al., 2006). En estos casos, evaluar la
conectividad estructural entre diferentes ROIs utilizando
algoritmos de reconstruccion de fibras de sustancia blanca, podria
mostrar alteracion o cambios subyacentes que no son evidentes
visualmente. Es por esto que diversos trabajos han focalizado sus
lineas de investigacién en los cambios estructurales y funcionales
de las redes corticales de pacientes que presentan estas patologias,
buscando herramientas para dar cuenta de cuestiones tales como
una mejor comprensiéon de la fisiopatologia de las crisis

epilépticas, caracterizacién de la zona epileptégena y la extension
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de la zona de inicio ictal, asi como la definicién de marcadores que
contribuyan al diagnéstico, prondstico y que tengan eventual
valor terapéutico. En esta linea se desarrollan varias de las
investigaciones realizadas en la ENyS, a cargo de un equipo
interdisciplinario. El flujo de trabajo en este tipo de analisis se

representa a continuacion, en la figura 7.
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DWI DSl studio

Trackeo
de fibras

Figura 7. Flujo de trabajo desde la adquisicién de las imdgenes,
procesamiento y obtencién de los datos de conectividad a partir de las
mismas (Vallejo-Azar, 2023).

Las imagenes son adquiridas en el resonador 3T Philips Achieva
ubicado en el servicio de diagndstico por imagenes del Hospital
SAMIC El Cruce, y el resto del flujo de trabajo es realizado por
miembros de nuestro equipo en ENyS (Fig. 7). A continuacién, se
presentan resultados obtenidos utilizando este esquema (Vallejo-
Azar, 2023).
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En base a una muestra compuesta por 115 sujetos adultos de
ambos sexos (DCF: 20, ELT-EH izquierda: 26, ELT-EH derecha:
22 y controles sanos: 47), se obtuvieron las matrices de
conectividad ponderadas por la AF para evaluar la influencia del
tipo de epilepsia, sexo, edad y tiempo de evolucién de la
enfermedad sobre la conectividad estructural. Particularmente, se
efectué un anilisis comparativo de ambos tipos de epilepsia, y
respecto a los controles sanos, a nivel de la topologia global de la
red de conectividad y a nivel del conectoma. Las distintas medidas
de la topologia global de estos pacientes (Tabla 2) fueron
evaluadas por medio de tests de Kruskal-Wallis que permitieron
dar cuenta de la existencia de diferencias significativas de ellas
entre los distintos grupos analizados, y modelos generales lineales
que permitieron evaluar la influencia del tipo de epilepsia sobre la
medida en cuestién, considerando las covariables mencionadas
con anterioridad. En tanto que el andlisis de conectoma se llevé a
cabo utilizando NBS predict, una herramienta que permite obtener
clasificadores supervisados en base a algoritmos de machine
learning, permitiendo de este modo identificar aquellas subredes
de conectividad que se encuentran alteradas y que resultan
distintivas para cada grupo. Luego, estas redes alteradas pueden
implementarse como features para construir un modelo
automitico de clasificacion, basado en un algoritmo LDA (anélisis
discriminante lineal, por sus siglas en inglés) que permite ademds
probar el desempeio de modelos predictivos en nuevos conjuntos
de datos y, de este modo, obtener una clasificacién del tipo de
epilepsia. Se obtuvieron medidas de sensibilidad, definida como la
capacidad de identificar correctamente los casos positivos de la

condicién estudiada; exactitud (accuracy en inglés), la cual
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representa proporcién de sujetos clasificados correctamente por
el modelo, tanto como pacientes y como controles; y precision,
que mide la proporcién de pacientes clasificados correctamente

sobre el total de verdaderos positivos y de falsos positivos.

La topologia de la red se vio afectada principalmente en los
pacientes con DCEF, siendo que los coeficientes de agrupamiento
y de mundo pequeiio, la transitividad y la eficiencia global se
mostraron disminuidas estadisticamente en el grafo de este grupo
(Fig. 8).
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Figura 8. Variacién de los pardmetros topoldgicos globales de la red
(conectividad ponderada por AF) que mostraron diferencias
significativas entre los grupos diagnésticos (Kruskal-Wallis, correcciéon
por FDR). El asterisco sefiala valores p<0,05, mientras que el doble
asterisco representa valores p <0,001. (Vallejo-Azar, 2023). A.
Valoracién del pardmetro de pequefio mundo. B. Valoracién de la
eficiencia global. C. Valoracién del coeficiente de agrupamiento. D.

Valoracién de la transitividad.
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Al comparar las matrices de conectividad ponderadas por AF de
los sujetos con ELT-EH (n= 48) y controles sanos (n= 47) en el
modelo de clasificacién de NBS predict, evaluando en el contraste
la disminucién de la AF, el clasificador obtenido tuvo una
exactitud de 0,72, y una capacidad predictiva significativa (p<
0,001).

El componente alterado reconocido por el algoritmo estuvo
compuesto por enlaces que unian preferentemente estructuras
subcorticales y corticales, siendo que los nodos de mayor grado se
encontraron en el hemisferio derecho. El modelo predictivo
generado a partir de la red alterada tuvo una buena performance
para clasificar pacientes como tales (97%), pero tuvo baja

precisién en detectar controles sanos (46%).

A continuacién, se generaron modelos en base a la lateralidad de
la esclerosis hipocampal, encontrando lo siguiente. La alteracién
en la conectividad en el modelo ELT-EH derecha (ELT-EHD)
estuvo asociada al efecto del tiempo de evolucién de la
enfermedad, afectando de manera significativa a enlaces que
incluyeron principalmente al tilamo 6ptico y al nucleo caudado
derecho (capacidad predictiva del modelo: p= 0,04). En tanto que
en el grupo de pacientes con ELT-EHI (n= 26), la red alterada
incluyé nodos de mayor grado en cortezas temporales y
orbitofrontales izquierdas, en enlaces preferentemente intra-
hemisféricos, donde existié pérdida significativa de conectividad.
El modelo generado a partir de este grafo alterado mostré una
capacidad predictiva consistente es decir, una alta habilidad para

anticipar correctamente los resultados clinicos esperados, con
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valores de exactitud, sensibilidad y precisiéon aceptables. La
sensibilidad, fue de 0,77; mientras que la precisién alcanzé un
valor de 0,82 (capacidad predictiva: p= 0,01, Acc: 0,74,
sensibilidad: 0,77, precisién: 0,82).

Finalmente, en el caso de los pacientes con DCF (n= 20), la red
alterada estuvo compuesta por enlaces preponderantemente
intra-hemisféricos izquierdos y frontales donde la AF se mostré
disminuida, logrando un modelo con bajo desempeiio
clasificatorio, ya que si bien la accuracy fue elevada, la capacidad
predictiva no fue significativa aunque si sugestiva, indicando
escaso poder para clasificar nuevos casos sobre la base de los
features seleccionados, pero que podria eventualmente mejorar al
aumentar el tamafo de la muestra. Este rendimiento deficiente del
modelo también podria relacionarse a la falta de consistencia en
los enlaces afectados entre pacientes, y probablemente a una
mayor variabilidad intra-muestral respecto al grupo con ELT-EH
(capacidad predictiva: p= 0,05, Acc: 0,68, sensibilidad: 0,71,

precisién: 0,82).
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Figura 9. Modelo generado en base a los resultados del anilisis de las
matrices de conectividad (A-C) y su capacidad predictiva (D) (Vallejo-
Azar, 2023). A. Componente de conexiones disminuidas en el grupo de
los pacientes con ELT-EHI (n= 26), vista axial, umbralizadas en 0,8. B.
Componente de conexiones disminuidas en el grupo de los pacientes
con ELT-EHI, vista coronal, umbralizadas en 0,8. C. Matriz de
adyacencia obtenida que muestra el patrén preponderantemente
intrahemisférico de la disminucién de la conectividad en el grupo de los
pacientes con ELT-EHI, umbralizada en 0,8 (LDA, Acc: 0,74, p= 0,01).
D. Matriz de confusién acerca del modelo predictivo obtenido para el
grupo ELT-EHI que resume el niimero de predicciones correctas e
incorrectas del modelo. Cuadrante inferior derecho: corresponde al
porcentaje de sujetos que el modelo predijo correctamente que portaban
la condicién epiléptica (verdaderos positivos, VP). Cuadrante superior
izquierdo: representa al porcentaje de sujetos controles clasificados
como tales por el modelo predictivo (verdaderos negativos, VN).

Cuadrante superior derecho: porcentaje de predicciones incorrectas de
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los sujetos controles sin patologia (falsos positivos, FP). Cuadrante
inferior izquierdo: representa porcentaje en que el modelo predijo

incorrectamente sujetos con la patologia (falsos negativos, FN).

En suma, estos hallazgos evidencian fendémenos de
reorganizacion especifica de la conectividad cerebral, en respuesta
o como consecuencia de la enfermedad. Las alteraciones en la
conectividad estructural estin condicionadas por el tipo de
epilepsia resistente, y a su vez por el hemisferio lesionado y la
duracién de la epilepsia. Al respecto, la novedad de este estudio
consiste en el enfoque comparativo utilizado para abordar la
conectividad estructural de los dos tipos de epilepsias resistentes
focales més prevalentes (ELT-EH y DCF). A su vez, efectos como
el de la duracién de la epilepsia y la lateralidad de la lesién fueron
sometidas a prueba, encontrando impactos importantes de estas
variables y arribando a la necesidad de considerar ambas en
futuros estudios. La topologia global de la red se muestra mas
afectada en las DCF, mientras que la conectividad ponderada por
AF se evidencia con mayor impacto en la ELT-EHI. El tiempo de
evolucién de la epilepsia no tuvo influencia significativa sobre la
topologia global de la red, pero si incidié en la pérdida de la
conectividad estructural ponderada por AF en ELT-EHD.
Finalmente, se logré caracterizar al grafo de conexiones alteradas

que permite predecir casos controles y pacientes.

En estos momentos, el grupo se encuentra trabajando en el
analisis de la conectividad estructural en una muestra de pacientes
pedidtricos con epilepsia estructural de distintas etiologias (ELT-
EH, DCF y polimicrogirias) para caracterizar el impacto de la

enfermedad sobre la organizacién de las redes de sustancia blanca
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y la conectividad cerebral estructural. Asi mismo, se estin
implementando los modelos conseguidos en el andlisis descrito
precedentemente para medir su desempefio al intentar clasificar
un nuevo conjunto de datos de pacientes con epilepsia y con
sospecha de etiologia especifica, pero donde no se logra demostrar

una lesién estructural asociada u observable en la RM.

Conclusiones

Las técnicas aqui descritas permiten caracterizar al perfil de
conectividad estructural cerebral en pacientes y poblacién sana.
De este modo, distintos softwares especializados en neuroimagen
permiten obtener informacién y realizar comparaciones de
manera objetiva y reproducible, requisitos para el desarrollo de
técnicas diagndsticas mds efectivas, sensibles y especificas. Por
otro lado, el andlisis de imdgenes ponderadas en difusién para
estudiar la conectividad cerebral se posiciona como una
perspectiva interesante en el campo de la aplicacién de técnicas de
clasificacién automadtica y predictiva basadas en machine learning,
permitiendo en algin futuro -quizas no distante- poder clasificar
o definir un prondstico en distintos desérdenes neurolégicos,
como la epilepsia, en base a perfiles especificos de conectividad
analizando su correlacién con datos clinicos, demograficos y

pruebas de funcién neurocognitiva.
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Capitulo 6

Déficits nutricionales en la vida temprana:
aportes y discusiones desde las
neurociencias

Jimena Barbeito-Andrés, Noelia Bonfili, Sara Seguel y Paula N.
Gonzdlez

Resumen

El suministro de energia y nutrientes, que provienen de los
alimentos, es esencial para el crecimiento y desarrollo durante las
etapas prenatal y postnatal. En esos periodos, ocurre un marcado
aumento de tamafio de los 6rganos asi como diversos procesos
madurativos, de diferenciacion, etc. El sistema nervioso central, y
en particular el cerebro, es vulnerable frente al déficit de micro y
macronutrientes en la vida temprana. Sin embargo, los efectos
dependen de la magnitud y el tipo de restriccién nutricional, asi
como del momento en que ocurre la exposicion. Una de las
caracteristicas que define al cerebro es su plasticidad y, en ese
sentido, las respuestas a estimulos adversos, por ejemplo, ciertos
déficits nutricionales, estd mediada por diversos procesos que
pueden compensar o modificar, de alguna manera, el impacto de

estos factores ambientales. En este capitulo abordaremos los
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aportes de estudios de nuestro grupo de investigaciéon y otros del
campo de las neurociencias para conocer los principales cambios
plasticos que ocurren durante la vida temprana frente a
restricciones nutricionales. Esto sera analizado sobre dos
aspectos: por un lado, nos centraremos en el efecto de la
desnutricién sobre las trayectorias de crecimiento del cerebro, es
decir, en el aumento de su tamafo, mientras que, por otro lado,
exploraremos los cambios en la conectividad estructural. Para la
discusién de esta problematica, buscaremos integrar y poner en
discusién trabajos con disefios metodolégicos diferentes y
complementarios, desde estudios en poblaciones humanas a

experimentales.
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Introduccion

El cerebro'® humano exhibe una gran plasticidad, es decir, sus
caracteristicas  estructurales y funcionales pueden ser
transformadas o moduladas por estimulos ambientales. La
plasticidad del cerebro se expresa, por ejemplo, en las conexiones
neuronales que se establecen a partir de la interaccién con el
ambiente (i.e, neuroplasticidad) y que constituyen la base de
funciones cognitivas como la memoria y el aprendizaje. Si bien
esta capacidad se mantiene a lo largo de la vida, las etapas
tempranas del desarrollo conforman un periodo de mayor
plasticidad tisular y presentan, por lo tanto, mayor sensibilidad o
vulnerabilidad frente a condiciones adversas como la
malnutricién, la hipoxia, la exposicién a sustancias nocivas y
distintos factores estresores (Colombo et al., 2019). En particular,
el ambiente prenatal puede inducir modificaciones persistentes en
el epigenoma'? de las células, con efectos que contindan a lo largo
del curso de la vida del individuo (Cao-Lei et al., 2020). En este
sentido, diversos estudios han mostrado que existe una relacién
entre el ambiente adverso durante la gestacion y el desarrollo de
trastornos en la salud mental y en el neurodesarrollo, asi como en
el origen de enfermedades metabolicas (Franke et al., 2020). El

concepto de “origen de la salud y enfermedad en el desarrollo”

8 En conjunto el cerebro, cerebelo y bulbo raquideo forman lo que se conoce como
encéfalo. El encéfalo, junto con la médula espinal, conforman el sistema nervioso
central.

19 El epigenoma est4 constituido por un conjunto de moléculas que, en interaccién con
el ADN, pueden modificar la funcién de diferentes genes, atin sin cambios en el genoma

propiamente dicho.
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(DOHaD, por su sigla en inglés de Developmental Origins of Health and
Disease), describe dicha asociacién y brinda un marco amplio para
estudiar las trayectorias de desarrollo bajo distintas condiciones

ambientales (Gluckman et al., 2016).

El desarrollo temprano del cerebro es especialmente vulnerable a
deficiencias en el suministro de nutrientes y oxigeno debido a la
elevada demanda energética asociada a la sintesis de tejidos, que
alcanza alrededor del 50% de los requerimientos energéticos
diarios totales durante el periodo de crecimiento (Kuzawa et al.,
2014; Lee et al. 2013; Donangelo y Bezerra, 2016). El presente
capitulo se centra en los efectos del déficit de nutrientes sobre el
desarrollo del sistema nervioso central (SNC), particularmente en
los cambios neuroanatémicos y estructurales documentados a
partir de estudios experimentales con roedores. Para ello, en
primer lugar, se presenta una breve sintesis del desarrollo del SNC
focalizada en la comparacion entre nuestra especie y animales
corrientemente  utilizados como modelos en estudios
experimentales. Luego, se introduce el concepto de malnutricién,
con énfasis en el déficit de nutrientes en la vida temprana.
Finalmente, se resumen los hallazgos mads destacados en relacién
al efecto de la desnutricién sobre la trayectoria de crecimiento del
cerebro, mediante el andlisis del tamano global y de regiones
especificas, asi como sobre la red de conexiones neuronales que
dan sustrato a la conectividad funcional del cerebro. Los aportes
de nuestro grupo de investigacién a partir de modelos
experimentales con roedores son discutidos en el contexto de
otros estudios en el campo de las neurociencias sobre modelos

animales y poblaciones humanas.
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Desarrollo del sistema nervioso central

El desarrollo del SNC en general y del cerebro en particular retiine
un conjunto de procesos altamente conservados entre los
mamiferos, es decir que los principales eventos y su secuencia son
comunes, obviamente con diferencias en la duracién y algunas
caracteristicas particulares. En ese sentido, las investigaciones que
utilizan roedores como modelos animales para estudiar cuestiones
relacionadas al desarrollo del cerebro fundamentan la relevancia
de los resultados para nuestra especie, Homo sapiens, a partir de

estas similitudes (Clancy et al., 2001).

Sibien la gestacién en humanos tiene una duracién (~42 semanas)
mucho mads prolongada que la de ratones o ratas -que es de
alrededor de 20 dias-, los primeros eventos del desarrollo de]l SNC
ocurren muy tempranamente en todos los casos. En momentos
iniciales, el embrién de un mamifero tiene tres capas germinales
a partir de las cuales se formaran todos los tejidos y érganos. En
una de ellas, la mds externa, llamada ectodermo, se formara la
placa neural, un engrosamiento que luego, por invaginacién, dard
origen al tubo neural. El tubo neural es la estructura precursora
de todo el SNC. En humanos, el tubo neural inicia su formacion
aproximadamente 22 dias después de la concepcién (D 22) y se
encuentra cerrado completamente hacia el dia D 30, mientras que
en ratones comienza hacia el dia D 8 y culmina su formacién en
D 10 (Pryor et al., 2012). Tal como se puede notar, en ambos casos

son eventos precoces y con una extensién temporal acotada.

A partir del extremo anterior del tubo neural se forman las tres

vesiculas primarias del encéfalo: prosencéfalo, mesencéfalo y
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rombencéfalo (Figura 1). Luego, estos segmentos se diferencian
de manera que el prosencéfalo forma el telencéfalo y el diencéfalo,
mientras que el rombencéfalo genera el metencéfalo y el
mielencéfalo. El cerebro propiamente dicho deriva de la vesicula
mds anterior, el telencéfalo (Gilbert, 2018). El espacio contenido
inicialmente en el interior del tubo y luego en las vesiculas
formard los ventriculos y, en tanto las células progenitoras del
SNC estian en contacto con este espacio, la regiéon en la que
proliferan las primeras poblaciones celulares que dardn origen a
las diferentes partes del cerebro se conoce como “zona

ventricular” (Stiles y Jernigan, 2010) (Figura 1).

En la zona ventricular ocurren, en principio, una serie de
divisiones simétricas, es decir que a partir de una célula se forman
otras dos con capacidad, a su vez, de generar dos células
progenitoras idénticas. Esas divisiones simétricas permiten
ampliar una poblacién de progenitores suficientes para luego
comenzar con rondas de divisién asimétrica, en las cuales una de
las células que resulta de la divisién continuara siendo progenitora
mientras otra tendrd como destino la diferenciacién a algtn tipo
de neurona. Las neuronas que derivan de estas divisiones en la
zona de proliferacién, migran hacia diversos sitios del cerebro en
formacién: particularmente en la corteza se ubicardn en las
diferentes capas que la constituyen. Ademads, parte de las células
que migran forman una segunda regién llamada zona intermedia
que estd entre la zona ventricular y la superficie pial del cerebro.
La zona intermedia da origen tanto a neuronas como a células de
la glia. Entre las células de la glia se encuentran los

oligodendrocitos, que tienen como funcién cubrir con mielina
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(una sustancia lipoproteica) los axones de las neuronas. Es decir

que el desarrollo del cerebro incluye tempranamente procesos de

proliferacién, diferenciacion y migracion.

Telencéfalo
Prosencéfalo

Diencéfalo

N

Mesencéfalo Placa cortical

— L\

Metencéfalo
Rombencéfalo

Zona Ventricular

Mielencéfalo .
Ventriculo

Figura 1. Estructuras tempranas del SNC. Luego del cierre del tubo

neural, se diferencian las vesiculas que luego darin origen a todo el

SNC (izquierda). En contacto con los ventriculos, existe una regioén

proliferativa, conocida como zona ventricular. Las neuronas

diferenciadas pueden migrar hasta la placa cortical y formar las

estructuras de la corteza (derecha).

Una de las propiedades que distingue al SNC es la capacidad de

procesar y transmitir informacién. En gran medida, esto es

posible gracias a la extensa red de conexiones que se establecen

entre sus células. La conectividad, en ese sentido, hace referencia

al conjunto de todas las interacciones de componentes del SNC

entre si, y de este sistema con otros tejidos y drganos. El concepto

de conectividad ha sido empleado con diferentes acepciones mas

especificas. Una de ellas, la que nos interesa en este capitulo,

refiere a lo que se conoce como conectividad estructural, es decir
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el conjunto de elementos fisicos, desde las sinapsis a las fibras o
tractos, que forman la red y que permite la transmisién de
informacién. Una de las piezas centrales en las redes de
conectividad estructural la constituyen las fibras mielinizadas, es
decir, los tractos recubiertos de mielina que permite que la
transmisién del impulso nervioso sea mdas eficiente. La
mielinizacién, establecimiento y refinamiento de los circuitos, si
bien comienza de manera prenatal, continia entrada la vida
postnatal tanto en nuestra especie como en roedores (Figura 2).
Tal como se presenté al principio de este capitulo, los estimulos
ambientales tienen un papel central en la manera en que estas
redes y circuitos se desarrollan y establecen, son procesos
altamente susceptibles a factores del entorno y ofrecen numerosos
ejemplos de lo que se conoce como neuroplasticidad. Puede
observarse que la mielinizacién tiene ventanas temporales
diferentes en ratones y humanos: mientras que en los primeros es
fundamentalmente postnatal, en humanos comienza ya antes del
nacimiento (Figura 2). De hecho, esta diferencia, en conjunto con
otras, llevaron a algunos autores a sostener que un momento
equivalente al nacimiento en nuestra especie para ratén se daria
cerca de los 10 dias después de nacer

(https://www.translatingtime.org/translate/).
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Max velocidad de crecimiento

Mielinizacién

Gliogénesis

Sinaptogénesis
Neurogénesis

10 20 20

Dias de gestacién Lactancia/posnatal (dias)

Ratén

Max velocidad de crecimiento
Mielinizacién

Gliogénesis

Neurogénesis Sinaptogénesis

10 20 4 1 2

Semanas de gestacion Lactancia/posnatal (afnos)

Humano

Figura 2. Comparacién del desarrollo del SNC en humanos y
ratones. Se presentan procesos destacados y la extensién

temporal de mayor actividad aproximada en cada caso.

Malnutricion y desarrollo

La nutricién representa uno de los principales factores
ambientales que afectan el desarrollo del SNC en general y del
cerebro en particular (Walker, 2005; Alamy y Bengelloun, 2012).
Si bien es posible reconocer diferentes definiciones para el
término malnutricién, de manera amplia se puede conceptualizar
como un estado de desbalance, por déficit o exceso, entre el
consumo de energia y/o de nutrientes particulares y los
requerimientos del organismo, los cuales pueden variar segin la
etapa del ciclo vital, el nivel de actividad fisica, entre otros muchos
factores. Los nutrientes pueden ser clasificados en dos grandes
categorias: los macronutrientes, dentro de los que se encuentran

los carbohidratos, lipidos y proteinas; y los micronutrientes, que
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incluyen una variedad de minerales y vitaminas. En ese sentido,
los desbalances de macro y/o micronutrientes se pueden

presentar aislados, es decir afectar solo un tipo, o combinados.

Desde el comienzo de la gestacién ocurren una serie de cambios
acelerados que permiten el crecimiento y desarrollo del embrién
en principio y, luego, del feto. La temporalidad y la secuencia de
esos procesos estan altamente reguladas, lo que llevé a algunos
autores a considerar “ventanas de desarrollo”, es decir momentos
en los que se desenvuelven ciertos procesos del desarrollo
especificos que no podrian tener lugar antes o después y que, por
lo tanto, se constituyen como criticos. En esa linea, la
temporalidad en la que las madres estin expuestas a la
malnutricién es determinante para comprender sus consecuencias
(Prado y Dewey, 2014). Especificamente, se ha demostrado que
cuanto mads temprano en el desarrollo es la afectacién de la
nutricién materna, més severos son los efectos (Morgane et al.,
1993). En muchos escenarios, la malnutricién constituye una
condicién crénica, sostenida en el tiempo e incluso, de manera
intergeneracional (Kuzawa, 2004). En otras, es acotada en
momentos particulares de la gestacién. Por ejemplo, en
poblaciones Maasai de Tanzania que practican una restriccién
notoria de la cantidad de alimentos consumidos solo durante el
ultimo trimestre de gestacion, se constaté una reducciéon del
crecimiento del cerebro, medida a través del perimetro cefalico al
nacimiento (Powell et al., 2020). Estos resultados se contraponen
a los de diferentes estudios que muestran que, cuando la
desnutricién proteico-energética se sostiene desde el comienzo de

la vida intrauterina y se mantiene durante el embarazo, el
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crecimiento del cerebro resulta relativamente menos afectado en
tanto se despliegan mecanismos compensatorios que priorizan el
crecimiento de este drgano (Miller et al., 2016). Es decir que la
temporalidad de la exposicién a la malnutricién, tanto el
momento de la gestacién como la duracién, modula los efectos

observables en la descendencia.

Ademas de la variable temporal, los efectos de la malnutricién
sobre el crecimiento y desarrollo del cerebro dependen de la
magnitud y el tipo de nutriente que se encuentre en falta o exceso
(Prado y Dewey, 2014). Dentro de los tipos de malnutricién mas
comunes, se destaca la desnutricién proteico-energética y la
desnutricién proteica. Los efectos de una reduccién de estos
macronutrientes son muy diversos y son consecuencia de
diferentes mecanismos: mientras que algunos son muy generales
como la alteracién del crecimiento y el metabolismo por la
modulacién de la secrecion de insulina (Nijhout et al., 2003), otros
son muy especificos como la alteracién en la formacién de ciertos
neurotransmisores de los cuales algunos aminoacidos son
precursores (Chertoff, 2015). Por otro lado, ciertas deficiencias
puntuales como la de hierro, que resulta ademds muy frecuente
durante la gestacion, afecta la mielinizacién (Georgieff, 2007), un
proceso crucial para el establecimiento de circuitos neuronales

que permitiran la transmision de informacién en el cerebro.

Efecto de déficits nutricionales sobre la trayectoria de
crecimiento del cerebro

El déficit de macronutrientes asociado a la malnutricién materna

es una importante causa de retraso del crecimiento prenatal, el
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cual resulta en un peso inferior al esperado para la edad
gestacional, asi como en una reduccién en el tamafio de distintos
componentes corporales. El concepto de crecimiento estd
directamente vinculado a la dimensién del tamafio: hay
crecimiento en tanto ocurre un aumento constante del tamano
que, ademds, no es reversible. Diferentes medidas
antropomeétricas sirven para evaluar el crecimiento de érganos y
tejidos particulares. Por ejemplo, la estatura o talla brinda
informacién sobre la longitud de huesos largos, es decir sobre el
crecimiento del componente 6seo. Incluso en la etapa prenatal se
puede acceder a informacién antropométrica a partir de variables
relevadas en imadgenes, principalmente obtenidas mediante
ultrasonido. Para evaluar el efecto de la malnutricién materna
sobre el crecimiento del cerebro suele tomarse la circunferencia o
perimetro cefalico al nacimiento. Si bien es una medida obtenida
sobre el crianeo, ambas estructuras (créneo y cerebro) estin
integradas y muestran patrones muy similares de cambio en
tamafio como consecuencia de sus interacciones (Richtsmeier y
Flaherty, 2013; Bonfili et al., 2022). Ademds, el perimetro cefalico
es relativamente facil de obtener y no requiere el uso de técnicas
invasivas. Otras variables informativas del tamafio del cerebro son
el ancho biparietal, o incluso la estimacién del propio volumen o
peso del cerebro. El volumen puede obtenerse, por ejemplo, a
partir de imédgenes de resonancia magnética (IRM) y el peso es
una variable que suele aparecer en estudios que analizan muestras
post-mortem. En definitiva, el crecimiento del cerebro puede
evaluarse a través de variables simples, aunque no son tan simples

los mecanismos por los que ocurre ese aumento de tamafio ni las
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respuestas que se despliegan en casos en que intervienen factores

ambientales que pueden alterar ese crecimiento.

En diseiios experimentales, nuestro grupo demostré que una
reduccion del 70% de la cantidad de proteinas que contiene la dieta
administrada a roedores puede inducir a una diferencia del
tamafio del cerebro hacia el final de la gestacion (Gonzélez et al.,
2016). Es decir que el impacto del déficit de proteinas se verifica
ya prenatalmente sobre el crecimiento del cerebro. Cuando esa
restriccion se mantiene durante la gestacién completa y la
lactancia, la reduccién de tamafio es mas notable y se encuentra,
en promedio, en torno al 10% del volumen total (Barbeito-Andrés
et al., 2019). Sin embargo, desde hace varios afos diferentes
autores advirtieron que la afectacion del crecimiento del cerebro
es relativamente menor que la de otros componentes corporales.
Por ejemplo, Kramer et al., (1989) analizaron una extensa muestra
de neonatos y encontraron que, entre aquellos con bajo peso, es
decir de los que se puede sospechar algin tipo de restriccién
intrauterina del crecimiento, el perimetro cefilico mostré una
tendencia de compensacién y no se vio disminuida en la misma
magnitud. Mientras que estas tendencias observadas en neonatos
sugieren que el patrén de crecimiento del cerebro es asimétrico
con respecto al de otros tejidos y 6rganos, la causa de la restriccion
intrauterina de crecimiento en muchos casos no es conocida o
puede responder a diferentes factores. En disefios experimentales,
sin embargo, se ha modelado especificamente el déficit
nutricional materno y se constatd que, incluso con diferencias en
el tipo, duracién, y magnitud de la restriccién, el tamafio del

cerebro también esta relativamente preservado en relacién al peso
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corporal (Antonow-Schlorke et al., 2011; Gonzilez et al., 2016;
Barbeito-Andrés et al., 2019; Ghaly et al., 2019).

Mais alld del tamano global del cerebro y los mecanismos que
amortiguan el impacto de la malnutricién sobre su crecimiento, a
partir de andlisis histologicos se demostré que hay consecuencias
estructurales significativas (Cordero et al., 1986; Diaz-Cintra et
al., 1991; Antonow-Schlorke et al., 2011; Ranade et al., 2012). Al
mismo tiempo, sabemos que el encéfalo no aumenta de tamano de
manera uniforme y en muchos otros aspectos es un érgano con
una gran heterogeneidad (Hager et al.,, 2012). En ese sentido,
resulta pertinente indagar cémo crecen las diferentes regiones o
areas del cerebro en condiciones de estrés nutricional durante la
vida temprana. Para abordar esta cuestion, nuestro grupo realizé
un experimento en el que se indujo el déficit de macronutrientes,
en especial de proteinas, desde el inicio de la gestacién y durante
la lactancia. La decisién metodoldgica de sostener el tratamiento
durante la lactancia se fundamenta en que muchas estructuras del
sistema nervioso central contindan aumentando
significativamente de tamafio en ratones luego del nacimiento
(Qiu et al., 2018). A partir de IRM, se obtuvieron los volimenes
de diferentes regiones de interés, lo que permitié comparar el
estado del crecimiento en los grupos experimentales de dieta

control y los de restriccion.

Los resultados de estos experimentos indicaron que el tamafo del
encéfalo en su totalidad se reduce frente ala malnutricién materna
por déficit proteico (Figura 3). Sin embargo, las respuestas de las

distintas estructuras fueron dispares: en términos absolutos los

152



Déficits nutricionales en la vida temprana: aportes y discusiones desde las neurociencias

bulbos olfatorios, el hipocampo y el cerebelo se vieron
especialmente afectados frente a la restriccion de proteinas
(Barbeito-Andrés et al., 2019). Ademds, se exploraron los cambios
en el volumen relativo, es decir qué proporcién del cerebro ocupa
cada regién, mas alld de los tamafios absolutos. En ese sentido, en
el grupo expuesto a restriccién proteica se observé una reduccion
significativa del cerebelo y un mayor tamafio relativo de la corteza
(Barbeito-Andrés et al., 2019) (Figura 3). En esa misma linea, la
restriccion proteica acotada en momentos cercanos a la
implantacion se vio relacionada con un aumento en el espesor
cortical en animales adultos (Gould et al, 2018) y una
desnutricién calérico-proteica resulté en espesores de la placa
cortical similares entre fetos controles y tratamientos (Antonow-
Schlorke et al., 2011).

Control Déficit proteinas

Corteza

§

Volumen encéfalo (mm?3)
2 &

Control  Déficit proteinas

Figura 3. Crecimiento frente al efecto del déficit proteico. Sobre IRM
se segmentaron regiones de interés para obtener sus volimenes
(izquierda). Se constaté una reduccion global del tamaiio del encéfalo

(medio), asi como diferencias especificas en estructuras particulares
(derecha).
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Las causas por las que ocurre esta respuesta diferencial
probablemente sean multiples. Por un lado, las trayectorias de
crecimiento de cada regién o estructura son particulares. Si bien
esto no explica completamente los resultados obtenidos por
nuestro grupo, es notable que aquellas regiones del encéfalo mas
afectadas en su crecimiento fueron aquellas que contintan
aumentando en tamano en la etapa posnatal. Es decir que podria
formularse como explicacién, al menos tentativa, que los
mecanismos que se despliegan durante la gestacién, y como
resultado de la interaccién materno-fetal, son mds consistentes a
la hora de amortiguar el efecto del déficit nutricional crénico que

los de la vida posnatal.

Alteraciones de la conectividad estructural asociadas a la
restriccion nutricional

Mientras que el estudio de los cambios en tamaio es informativo
sobre el crecimiento de las estructuras del SNC, nuestro grupo de
trabajo también ha abordado el andlisis de algunas modificaciones
que implican cambios estructurales madurativos. En particular,
nos hemos enfocado en las redes de conectividad que forman los
tractos mielinizados para entender el efecto de factores
ambientales sobre ellas. Esto resulta especialmente relevante
porque estos tractos representan el soporte anatémico para el
flujo de informacién y, por tanto, se puede inferir un potencial
compromiso funcional a partir de su alteracién (Sporns et al.,
2004).

Un tipo especifico de IRM (imdgenes con tensor de difusién)

permite reconstruir fibras mielinizadas. La integridad de esas
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fibras mielinizadas es susceptible de ser captada mediante la
medida de anisotropia fraccional. Esta variable arroj6é que en el
grupo de malnutricién por déficit proteico los valores eran
significativamente menores en varias regiones del cerebro,
incluyendo el cuerpo calloso, la estructura que conecta ambos
hemisferios (Barbeito- Andrés et al., 2019).

Luego, a partir de las fibras reconstruidas fue posible establecer la
conexién entre distintas regiones o estructuras (Figura 4). De esas
redes se obtuvieron cuantificaciones del grado de integracion,
segregacion y eficiencia que explican como podria procesarse y
transmitirse la informacién. A partir de los experimentos
realizados en los que se modela un déficit de proteinas durante la
gestacién y la lactancia, se observé que, en términos generales las
redes de los animales afectados por este tipo de malnutricién no
mostraron diferencias disruptivas respecto a los controles
(Barbeito-Andrés et al., 2018). Este resultado sugiere que, ain
existiendo un compromiso estructural del cerebro, verificado por
ejemplo a partir de los cambios en tamafno de las diferentes
regiones, la conectividad no se afecta sustancialmente. En otros
experimentos en los que se modeld una restriccién intrauterina
de crecimiento a partir de una cirugia que reduce el flujo de sangre
oxigenada y rica en nutrientes a los fetos, Batalle et al., (2014) si
pudieron detectar cambios en la conectividad, tanto en la cantidad

de conexiones de cada regién o nodo (grado) como en la eficiencia

de la red.

Sin embargo, al analizar en profundidad algunos aspectos, se

encontraron diferencias. En primer lugar, se detecté para los

155



Jimena Barbeito-Andrés, Noelia Bonfili, Sara Seguel y Paula N. Gonzilez

animales sometidos a déficit proteico una reduccién en una
medida conocida como rich-club, la cual cuantifica qué tan
conectados entre si estin las regiones mas conectadas de la red. En
otras palabras, esta variable indica en qué medida aquellos nodos
con mads relaciones estan a su vez integrados entre ellos. En un
trabajo previo, realizado sobre sujetos que habian nacido antes de
término (prematuros), Karolis et al., (2016) sefialaron también la
susceptibilidad de este parametro de las redes de conectividad

estructural.

Por otra parte, un hallazgo de nuestro trabajo fue una
modificacién en la distribucién de tamafios, es decir de las
longitudes, de los tractos. La longitud fisica de los tractos mostro,
en promedio, un aumento para el grupo de déficit proteico. Sin
embargo, como ya se ha dicho, los principales parametros que
describen la estructura de las redes se mantuvieron sin mayores
modificaciones. En ese sentido, descubrimos que el promedio de
longitud de los tractos se increment6 porque hay menos tractos
de menor longitud: no varia la cantidad de tractos largos, es decir
aquellos que presumiblemente tienen una funcién de conexién de
largo alcance, pero si la de aquellos mads cortos que, en este tipo de
redes, suelen ser redundantes (Barbeito-Andrés et al., 2018). Es
decir que el efecto de la restriccién proteica recae sobre la cantidad
de tractos redundantes en las redes, lo cual amortigua el efecto

sobre la estructura de conectividad.
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Figura 4. Redes de conectividad estructural. Se reconstruyeron las
conexiones entre regiones del encéfalo a partir de IRM con el fin de
construir redes de conectividad. En Barbeito- Andrés et al., (2018) se

encontrd que la restricciéon proteica durante la vida temprana afecta la
frecuencia de tractos cortos, mientras que los de largo alcance estin

preservados (derecha).

A modo de cierre

Los estudios experimentales realizados por nuestro grupo de
investigacién muestran que el empleo de distintas modalidades de
neuroimigenes  permite identificar  diversos  cambios
neuroanatémicos y en la conectividad estructural cerebral
inducidos por la deficiencia de macronutrientes durante la
gestacion. Una de las ventajas de esta aproximacién es que las
técnicas no invasivas son aplicables a poblaciones humanas y, por
lo tanto, es posible obtener datos comparativos y evaluar el efecto
especifico de la exposicion a distintos factores ambientales sobre
el neurodesarrollo. Sin embargo, el empleo de IRM para evaluar
los efectos de la malnutricién materna adn es limitado, en tanto la
mayoria de los estudios se han centrado en la restriccion fetal del
crecimiento asociada a la insuficiencia placentaria y en el efecto

del nacimiento prematuro (antes de las 37 semanas de gestacion;
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Dudink et al., 2022). Una excepcién son los estudios sobre la
cohorte de la denominada “hambruna holandesa”, los cuales
indican que la exposicidén a restriccién nutricional en la gestaciéon
temprana tiene efectos adversos perdurables en la etapa adulta,
incluyendo la reduccién del volumen cerebral, y el incremento de
un tipo de lesién conocida como hiperintensidad de la sustancia
blanca?® (Franke et al., 2020). Estos sujetos presentan, ademais,
una edad biolégica estimada del cerebro mayor a la esperada,
indicativo de una mayor atrofia cerebral, demostrando que el
ambiente temprano puede afectar procesos a largo plazo como el
envejecimiento, con el consecuente incremento en el riesgo de
deterioro cognitivo (Franke et al., 2018). Otro estudio sobre la
misma cohorte reporté una alteracién en la conectividad
funcional, que se encuentra reducida en sujetos expuestos a
malnutricién durante la gestacién (Boots et al., 2022). Tal
reduccién se asocia a procesos de envejecimiento patolégico del
cerebro, en consonancia con lo observado a nivel
neuroanatémico. En linea con estos resultados, trabajos recientes
basados en técnicas de electroencefalografia (EEG) han hallado
una reduccién de la actividad cerebral compatible con el retraso
en el neurodesarrollo en nifios con antecedentes de malnutricién
(Galler et al., 2021). No obstante, los correlatos estructurales de
estas alteraciones no han sido explorados en profundidad, en
parte debido al elevado costo del equipamiento para la obtencién
de neuroimdgenes especialmente en los paises de ingresos medios

y bajos, donde la prevalencia de malnutricién es mayor. En tal

20 Esta lesion es causada por dafios en los vasos sanguineos y es un factor de riesgo de

enfermedades neurodegenerativas.
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sentido, los resultados obtenidos en modelos experimentales
constituyen una referencia para la realizacién de estudios
poblacionales tendientes a testear la influencia del tiempo y
duracién de la restriccién nutricional, la comorbilidad con
factores asociados, y la variabilidad de respuestas a estresores
ambientales. En resumen, la integracién de las herramientas de
deteccién por neuroimagen puede contribuir a identificar
biomarcadores que permitan vincular los hallazgos
neuropsicolégicos y conductuales, y de esta manera aportar al
desarrollo de estrategias para la identificacién y tratamiento de

trastornos del desarrollo en contextos ambientales adversos.
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Capitulo 7

Indicaciones de registro con electrodos
intracerebrales en pacientes con epilepsia
refractaria al tratamiento farmacolégico

Brenda Giagante, Silvia Oddo y Sllvia Kochen

Resumen

La cirugia de la epilepsia es una opcién de tratamiento para el
grupo de pacientes con epilepsia resistente a los fairmacos. La
identificacion y localizacién de la zona epileptégena, donde se
inician las crisis en el cerebro, es el objetivo de las investigaciones
prequirurgicas. Los registros intracerebrales son necesarios
cuando los datos obtenidos durante las evaluaciones no invasivas
prequirtrgicas son no concluyentes o concordantes entre la
semiologia clinica de las crisis y el EEG, cuando una lesién visible
en la RM parece no guardar relacién con los datos electro-
clinicos, o en los casos con RM negativa. El objetivo de la estereo
electroencefalografia (SEEG) es determinar la zona epileptdgena,
configurada como una red, para definir la reseccién a realizar,
segun los resultados de las correlaciones anatomo-electro-clinicas
en el espacio estereotaxico. Este capitulo presenta evidencia que

respalda que la SEEG es un método invasivo ttil para definir
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anatémicamente la ZE y las dreas corticales funcionales

relacionadas en pacientes con epilepsia focal refractaria a

tratamiento médico.
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Introduccién

Estudios epidemiolégicos de paises en desarrollo sugieren una
prevalencia de epilepsia farmacorresistente comparable a la de los
paises desarrollados (Palmini, A., 2000; Singh, G., & Sander, J. W.,
2020). La cirugia de la epilepsia es una valiosa opcién de
tratamiento para personas con epilepsia farmacorresistente
(Wiebe, S. et al., 2001), y alivia la situacién extremadamente dificil
de los pacientes y sus familias. Una revisién reciente ha
demostrado que la cirugia de la epilepsia estd disponible en pocos
paises de ingresos bajos y medianos, y es ain menos comun
cuando se necesita monitorizacién intracerebral para definir la
Zona Epileptogénica (ZE) (Singh, G., & Sander, J. W., 2020).

Los métodos no invasivos de localizacion de las crisis, incluido el
video-electroencefalograma (video-EEG) y las neuroimdgenes,
deben interpretarse en conjunto para establecer la localizacion
anatémica de la ZE, de acuerdo con el patrén temporal y espacial
de la actividad epiléptica. Cuando los datos no invasivos son
insuficientes para definir la ZE, se puede indicar monitorizacién
invasiva extra-operatoria. La estéreo-electroencefalografia
(SEEG) es un método invasivo de exploracién para epilepsias
focales farmacorresistentes, que contribuye a un estudio
tridimensional y temporalmente preciso de la descarga epiléptica.
La SEEG permite definir la ZE y las areas corticales funcionales
relacionadas, las correlaciones anatomo-eléctricas y avanzar en
cirugia, definida a partir de los resultados (Talairach, J. et al., 1974;
Trébouchon et al., 2016; Munari et al., 1994; Bancaud et al., 1970;
Talairach, J. et al., 1973).
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Este método fue disenado y desarrollado en la década de 1960 en
Paris, Francia, por Talairach y Bancaud (Isnard et al., 2018). El
concepto de ZE fue creado por los pioneros de este método para
identificar la regiéon donde se originan las crisis, y las redes
involucradas en su propagacién. La identificacion de la ZE
mediante SEEG ha ganado aceptacién en la dltima década en
contraste con la electrocorticografia, otro método de estudio
invasivo, utilizado en algunos centros de epilepsia (McGonigal et
al., 2019).

La historia de la medicina moderna muestra que los avances
tecnolégicos son inicialmente costosos y, por lo tanto, limitados a
paises con altos niveles de ingresos. A medida que su uso se
expande, los costos de las nuevas tecnologias disminuyen,
haciéndolas mas accesibles. Al igual que con otras tecnologias, el
uso de SEEG ha comenzado a utilizarse en paises en desarrollo.
En nuestra experiencia, la creacion de centros locales
especializados en epilepsia capaces de realizar evaluaciones pre-
quirdrgicas y cirugia de epilepsia enfrenta varios desafios, siendo
el mdas importante la necesidad de contar con personas
adecuadamente capacitadas que puedan realizar los estudios
diagndsticos necesarios y tratamiento quirtrgico adecuado, que
realicen un analisis critico de los avances tecnolégicos, con

recursos relativamente limitados.

Presentamos nuestra experiencia en Argentina desde 2014.
Nuestro Centro de Epilepsia Quirtdrgico estuvo activo en un
hospital publico desde 1984 hasta 2014. En 2014, el equipo

profesional de este centro se traslad6 a nuestro actual hospital El
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Cruce Dr Nestor Kirchner, continuando la actividad asistencial,
de investigacion y educacién. Algunos miembros del Centro de
Epilepsia  Quirtdrgico comenzaron a realizar SEEG
intraoperatoria, y posteriormente a partir de 1994, se comienza a
realizar SEEG como procedimiento de registro extraoperatoria

crénico.

De acuerdo a nuestra experiencia, podemos afirmar que en
nuestro pais, se puede llevar a cabo el tratamiento quirdrgico
asociado a SEEG en pacientes con epilepsia farmacorresistente,
con resultados similares a los de los paises desarrollados. El
procedimiento incluye diferentes fases que se describen a

continuacion.

En la Fase no invasiva, el objetivo es localizar la Zona
Epileptogénica (ZE) utilizando técnicas que no representen un
riesgo para el paciente. Entre estas técnicas, se incluye el registro
de video-EEG, el cual, junto con los hallazgos clinicos, nos
permite identificar la estructura cortical de las redes hipotéticas
que podrian estar implicadas en la organizacién de las crisis
(Giagante et al., 2003). Ademads, para validar nuestra hipétesis
anatémica, recurrimos a imagenes estructurales, como resonancia
magnética (RM) de 3 Tesla (Princich et al., 2013; Blenkmann et
al., 2017), y tomografia por emision de positrones (PET), aunque
esta dltima no siempre estd disponible en nuestro centro. Es
fundamental destacar que esta fase también incluye una

evaluacién neuropsicoldgica y de salud mental.

Los estudios no invasivos nos ayudan a localizar la ZE en la

mayoria de los pacientes en los que se realiza una evaluacién
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prequirtrgica. Sin embargo, en algunos casos, no se logra
establecer una hipdtesis clara y unica. Cuando los datos no
invasivos son insuficientes para definir la ZE, es necesario

considerar la monitorizacidn invasiva.

La SEEG estd indicada cuando existe una hipétesis quiridrgica,
pero los datos anatomo-electro clinicos recopilados durante la
fase no invasiva son insuficientemente concordantes con respecto
a la supuesta localizacién de la region responsable de las crisis
(zona epileptogénica, EZ) y/o su relacién con dreas funcionales.
También se indica cuando si tiene una hipétesis pero no hay
lesién en la resonancia que permita tener mayor certeza de la
hipétesis planteada, cuando hay lesiones bilaterales, como por

ejemplo, esclerosis hipocampal bilateral

Es importante resaltar que la red epileptogénica no estd
restringida a la extensién de una lesién ni a su expresién clinica.
Aungque el descubrimiento de una lesion aumenta la probabilidad
de éxito, la SEEG se basa en el concepto de red epileptogénica y
debe seguir la regla de independencia entre la informacién

lesional, interictal e ictal.

En cuanto a la metodologia SEEG, seguimos el criterio
originalmente descrito por Bancaud et al, 1970, basado en
correlaciones anatomo-electro-clinicas (AECs). La estrategia de
implante de electrodos es personalizada, teniendo en cuenta las
hipétesis preimplante, las correlaciones electro clinicas y la
posible relacién con una lesién, que sea evidenciable o que se

sospechara su presencia.
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Durante el monitoreo a largo plazo (7 a 12 dias / 24 h), se realiza
la SEEG, incluyendo el registro de Video-SEEG durante el tiempo
necesario para registrar varias crisis del paciente. Durante los
periodos ictales y postictales, se evaliia sistemaiticamente al
paciente, con un exhaustivo interrogatorio, a la vez que se analiza

la actividad eléctrica que se registra durante la crisis.

Se colocan de seis a doce electrodos multiconductores (Ad Tech)
por paciente en las dreas definidas en la etapa no invasiva,
dependiendo del origen sospechado y la regién de propagaciéon
temprana de las crisis. Los electrodos se insertan siguiendo la
trayectoria propuesta con la cabeza del paciente fija en el marco

estereotdctico de Talairach.

Experiencia de nuestro Programa de Cirugia de la epilepsia
y SEEG

En el programa de cirugia de la epilepsia publicado por nuestro
grupo (Oddo et al., 2021), las sefales se registran utilizando un
Equipo Micromed de 128 canales, modelo Brain Quick SD LTM
64 express, filtradas entre 0.3 y 7,500 Hz, y muestreadas a 30,000
Hz. La sefial de SEEG se filtra con un paso bajo a 1000 Hz, se

muestrea a 2000 Hz y se registra utilizando un EEG de 128 canales.

La posicién exacta de cada electrodo se verifica mediante
imédgenes de tomografia computarizada (TC) inmediatamente
después del implante, fusionadas con una resonancia magnética
previa (Princich et al., 2013). Los electrodos se mantienen

implantados entre 7 y 12 dias hasta que se obtiene suficiente
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informacién, incluida la grabacién de las crisis habituales del

paciente y las generadas por estimulacién cortical.

La actividad del EEG se visualiza utilizando registros bipolares
entre contactos contiguos y/o montajes referenciales, en un
montaje global y en canales mas seleccionados, agrupando
regiones adyacentes y estrechamente conectadas y mostrandose a
lo largo de ejes rostro caudales y/o dorsoventrales. Ademds, se

monitorea sistemdticamente el electrocardiograma.

Todos los registros de SEEG son revisados por 3 neurdélogos
calificados con experiencia en la interpretacién de video-SEEG.
Se alcanza un consenso sobre los cambios en el EEG por los 3

expertos después de su discusion.

Los registros se revisan diariamente para identificar la actividad
de base y la actividad paroxistica. El analisis de SEEG incluye la
identificacién del patrén de inicio ictal, asi como la actividad
interictal. Para el andlisis interictal, se evalian periodos de 2 horas
de registro de EEG durante el dia, la noche y el suefio. Se investiga
la presencia de actividad lenta en el EEG, espigas, ondas agudas y
ondas lentas, y fundamentalmente la actividad rapida. La
evaluacion de la actividad ictal incluye la identificacion del inicio
de la crisis indicado por cambios del ritmo de base que
evolucionan a una clara actividad ictal sin volver a la actividad
basal durante toda la crisis. La zona de inicio de la crisis se
identifica en los registros de SEEG como la region en la cual se
evidencia la actividad que se describe a continuacion, y que ocurre
en el inicio mismo de la crisis clinica o antes de la manifestaciéon

clinica ictal mds temprana: 1) Actividad répida de bajo voltaje; 2)
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Una onda lenta de gran amplitud con actividad rapida superpuesta
en la pendiente ascendente o descendente de la onda lenta; 3)
Espigas u ondas agudas repetitivas en la fase pre ictal, seguidas de

actividad rdpida (Figuras 1, 2, 3).

v

7 S PRI S0 S R (OGN, PO G S UM PSRPIITIPON AL I S AR (A Uy LN

Clinical onset

Figura 1: Las primeras y segundas flechas indican un patrén de
actividad rapida de bajo voltaje sostenido. La tercera flecha indica el
inicio de la manifestacién clinica de la crisis asociada con cambios

discognitivos.

Figura 2: Las dos primeras flechas indican una onda de sincronizacién

lenta de alta amplitud con actividad rdpida superpuesta, seguida de una
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actividad rapida (segunda flecha). La tercera flecha indica el inicio de
las manifestaciones clinicas de la crisis, asociadas con sensacion

epigdstrica.

Figura 3: Las dos flechas indican espigas repetitivas y ondas agudas,
progresando hacia una actividad rdpida de alta amplitud. Estas
descargas se correlacionan con el inicio clinico de la crisis asociada con

una sensacion de zumbido e ilusiones auditivas.

Estimulacidn eléctrica durante SEEG

Las crisis desencadenadas por estimulacién eléctrica (EE) tienen
un importante valor diagndstico cuando reproducen el patrén
clinico habitual de las crisis del paciente. La EE bipolar se lleva a
cabo para mapear las dreas elocuentes y evaluar el umbral
epiléptico en la corteza epileptogénica. Si es necesario, la
medicacién anti-crisis se reduce progresivamente durante la
monitorizacién SEEG (Trébouchon et al., 2016; Chauvel et al.,
2019; Collavini et al., 2021).
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La EE se realiza generalmente después del registro de crisis
espontaneas, alrededor del dia 4-5 del SEEG. Se lleva a cabo
utilizando dos contactos contiguos de cada electrodo, aplicando
estimulacién de corriente bipolar y bifasica. Se utiliza un solo
pulso bipolar o un tren de estimulos para inducir la EE. La
presencia de post-descargas evocadas por EE ayuda a diferenciar

areas epileptogénicas de no epileptogénicas.
Se pueden usar dos protocolos diferentes para inducir ES:

e Estimulacion de baja frecuencia (estimulaciéon de choque):
pulsos de 0.3 a 3 ms de duracién a 0.5 a 5 mA, aplicados a 1 Hz
durante 20 a 60 s.

e Estimulacion de alta frecuencia (estimulacion de tren): pulsos
de 0.1 a 1 ms de duracién a 0.5 a 5 mA, aplicados a 50 Hz durante
5s.

Los cambios en la funcién cerebral pueden evaluarse después de
aplicar EE, evaluando diferentes tareas como nominar, hablar
automadticamente (contar, dias de la semana, meses del afio),

repetir, leer en voz alta y fluidez del lenguaje.

Adquisicion de RM, TCy PET

Nuestro programa incluye la evaluacién por imagenes de todos
los pacientes. Incluye RM, en una Unidad de Imanes Philips
Achieva 3T, con una resolucién final isétropa en plano de 1 mm
(TR/TE/TI1=9.2/4.2/450 ms, matriz 256 x 256, ancho de banda
31.2 kHz, FOV 256 mm x 256 mm y 180 cortes). Realizamos

segmentaciéon anatémica especifica del sujeto, eliminaciéon del
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hueso del craneo y extraccién de superficies piales 3D para
evaluaciones posteriores utilizando el analisis de imadgenes
freesurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Se realizan
escaneos de TC sin contraste (LSVCT GE, 64 detectores) para
cada paciente inmediatamente después del implante de electrodos
para visualizar los contactos de cada electrodo intracerebral y

como parte de la evaluacién clinica.

Para cada paciente, obtenemos la RM preoperatoria de alta
resolucién y la TC post-implante, utilizando la plataforma de
andlisis de imdgenes médicas de cédigo abierto 3D Slicer
(http://www.slicer.org). Este procedimiento asegura que las
imagenes de TC y los electrodos intracerebrales estén alineados
con la RM preimplante y todas las parcelaciones cerebrales y
reconstrucciones cerebrales 3D proporcionadas por freesurfer,
como se describe en detalle por Princich et al., 2013
(https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnins.2013.00260
/full).

Nuestro hospital no tiene equipo de PET. Sin embargo, en
algunos pacientes podemos realizar PET con fludesoxiglucosa

(FDGQG) interictal en otra institucién.

Evaluacion neuropsicoldgica

El protocolo neuropsicolégico utilizado en nuestro programa de
cirugia de la epilepsia es el mismo que fue publicado previamente
por nuestro grupo y demostr6 ser util para reforzar la hipétesis de
la ZE (Oddo et al., 2003; Lomlomdjian et al., 2011; Allegri et al.,

1997; Munera et al., 2015). La evaluacién neuropsicoldgica se
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realiza en tres etapas diferentes: antes de la cirugia, 6 meses
después de la reseccion y un afio después.Si el paciente tiene una
crisis durante la entrevista, esta se interrumpe hasta que termine

el periodo postictal

El protocolo contiene tareas para evaluar las siguientes funciones:
(i) Digit Span hacia adelante y hacia atrds, WAIS, y Prueba de
Trazos de Conexién Parte A para evaluar la atencién; (ii) Prueba
de Aprendizaje Verbal Auditivo de Rey (RAVLT) y Prueba de
Aprendizaje de Lista para evaluar la memoria verbal; (iii) Prueba
Compleja de la Figura de Rey-Osterrieth (RCFT) para analizar la
memoria visual; (iv) Prueba de Clasificacién de Cartas de
Wisconsin (WCST), Prueba de Trazos de Conexién Parte B y
Fluidez Verbal (FAS) para evaluar la funcion ejecutiva; (v) Prueba
de Nombres de Boston (BNT) y Prueba de Token (TT) para
evaluar el lenguaje; (vi) Cociente Intelectual (CI); (vii)
Cuestionario de Edimburgo (EHQ) para evaluar la lateralidad
manual; (viii) Pruebas de Hooper para estimar la integracién

visual.

Evaluacion psiquiatrica

La evaluacién psiquidtrica es realizada por psiquiatras capacitados,
durante el monitoreo de Video EEG de superficie, (que
generalmente tiene una duracién de cinco dias), segin un
protocolo estandarizado, con dos objetivos principales:
diagndstico de comorbilidades y psicoeducacién para tratamiento
quirdrgico o procedimientos invasivos (D Alessio et al., 2014;

Scévola et al., 2017; Lombardi N, 2021). Si el paciente tiene una
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crisis durante la entrevista, esta se interrumpe hasta que termine

el periodo postictal.

La semiologia psiquidtrica se complementa con entrevistas
estructuradas para historia presente y pasada de trastornos
psiquidtricos 'y trastornos de personalidad, utilizando
evaluaciones estandarizadas: la Entrevista Clinica Estructurada
para diagnésticos del Eje I del DSM-IV (Entrevista Clinica
Estructurada para Trastornos del DSM [SCID]-I y -II,
respectivamente) (First et al., 1999). Ademas de estas entrevistas,
se utilizan escalas especificas: Evaluacion Global de
Funcionamiento (GAF) (Asociacién Americana de Psiquiatria,
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales,
2000), Inventario de Depresiéon de Beck (BDI II) (Beck et al.,
1996), y Escala de Impulsividad de Barratt (Patton et al., 1995).
Ademais, la evaluacién incluye el Programa de Entrevista
Narrativa de Enfermedades de McGill (MINI) (Groleau et al.,
2006), Cuestionario Breve de Percepcién de Enfermedad
(Broadbent et al., 2006), y el Inventario de calidad de vida en
epilepsia-31 P (Cramer et al., 1999).

Cirugia y evaluacion de seguimiento

El plan quirdrgico se determina en base a los resultados del SEEG
ictal y respaldado por resultados de otras evaluaciones no
invasivas, que contribuyeron previamente a plantear la ZE. La
extracciéon de electrodos se lleva a cabo en el quiréfano y se
procede en un segundo tiempo a la cirugia de la epilepsia. Todas
las recomendaciones de tratamiento se hacen de acuerdo con la

discusién realizada por el grupo multidisciplinario de epilepsia. La
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cirugia se realiza en la misma institucién por los mismos cirujanos
(P.S. y E.S.). En los pacientes operados se realiza un examen

histopatoldgico del tejido cerebral resecado.

En el periodo postoperatorio, los pacientes son seguidos por el
cirjano (P.S.), asi como por epileptSlogos, neuropsicélogas,
psiquiatras y psicologos (Oddo et al., 2021). El resultado de la
cirugia de epilepsia se evalia segin el sistema de clasificacion
ILAE. Se definen como buena evolucién a las clases ILAE 1 a3y

como mala evolucién a las Clases 4 a 6 (Wieser et al., 2001).

Planeamiento del implante considerando la organizacion
anatomo-funcional de la red

Durante la planificacién de las SEEG, resulta fundamental el
conocimiento de los circuitos anatémicos involucrados en las
crisis. El plan de implantacién depende principalmente de la
semiologia del paciente y secundariamente de los resultados de la

resonancia magnética.

En pacientes en los cuales la hipétesis de la ZE involucra
estructuras del I16bulo temporal mesial, se implantan electrodos de
profundidad de manera ortogonal en el complejo amigdalino
adyacente y el hipocampo (cabeza, cuerpo y cola) para definir
mejor su participaciéon (o no). Ademds, se pueden implantar
electrodos en la corteza perirrinal y entorrinal. Cuando la
hipétesis de la ZE excede dreas temporales mesiales, y se considera
que el complejo amigdalino tiene una conectividad importante
con otras dreas cerebrales, la SEEG incluye las dreas perisilvianas

anteriores, las porciones rostrales del giro temporal superior
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(plano polar), y la corteza orbitofrontal. Se implantan electrodos
laterales ortogonales cuando es necesario evaluar las areas
insulares anteriores, limen insulae, dreas correspondientes al

cingulo y areas operculares frontales.

En la epilepsia del I6bulo frontal, antes de discutir la planificacion
de la SEEG, es obligatorio contar con una hipétesis preliminar
sélida en términos de lateralizacion y localizacién (anterior versus

posterior, mesial versus dorso-lateral).

En la epilepsia del 16bulo frontal, se deben explorar las diversas
estructuras involucradas en una red anatomo-funcional (corteza
orbitaria, surco cingulado anterior, insula en la epilepsia frontal
anterior, por ejemplo; drea motora suplementaria, surco

cingulado, corteza motora en casos de epilepsia frontal posterior).

Para muestrear la convexidad cortical, la eleccién de trayectorias

oblicuas puede ser util.

El muestreo de la regién central debe tener en cuenta los riesgos
particulares en caso de complicaciones hemorragicas y el balance
riesgo-beneficio de cada electrodo debe ser evaluado

especificamente.

Las epilepsias posteriores requieren mas a menudo muestreo
multilobar, unilateral o bilateral, prestando especial atencién a las
vias de propagaciéon y la implicacién de las estructuras

funcionales.

En las epilepsias perisilvianas, es necesario explorar la insula y los

opérculos. La exploracion de la insula se puede realizar de forma
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oblicua u ortogonal, la técnica de implantacién y la eleccion de las
trayectorias dependen de la experiencia de los equipos y de las

restricciones vasculares.

Resultados de nuestra experiencia

En nuestra experiencia (Oddo et al., 2021), entre 2014 y 2021
realizamos 273 lobectomias temporales anteriores estindar mas
amigdalo-hipocampectomia (LATS+AH), y un total de 50 SEEGs
(18,3%). De este grupo, 33 pacientes (66%) fueron elegibles para
la cirugia, 17 pacientes (34%) fueron excluidos. Del grupo de los
pacientes que fueron operados: Diez pacientes (30%) se
sometieron LATS+AH, izquierda N=5, derecha N=5. En 17
pacientes (51,5%) se realizaron resecciones extratemporales,
mientras que en 6 pacientes (18,1%) se realizaron resecciones
multilobares. Los pacientes que fueron excluidos de la cirugia
presentaban crisis bilaterales. Ninguno de los pacientes present6

complicaciones postquirurgicas.

Conclusion

El paso central en SEEG es definir una estrategia para la
colocaciéon de electrodos. La integracién de la informacién
provista por el video-EEG prequirirgico, especialmente la
semiologia clinica ictal, junto a los datos de las neuroimagenes y
de la evaluacién neuropsicolégica, nos permite definir la hipdtesis
EZ y planificar el esquema de implante de la SEEG. Para esta
instancia, un equipo multidisciplinario bien entrenado que
incluye especialistas en epilepsia, psiquiatria, neuropsicologia,

psicologia, neurorradiologia y neurocirugia, constituye el pilar

185



Brenda Giagante, Silvia Oddo y Sllvia Kochen

fundamental. Consideramos esencial trabajar con un protocolo
muy estricto, evaluando solo a los pacientes que claramente son
candidatos para recibir tratamiento quirurgico. Un estudio
reciente de un centro de epilepsia en el Reino Unido (Singh, G.,
& Sander, J. W., 2020), informa que solo la mitad de los pacientes
adultos con epilepsia focal resistente a medicamentos que se
someten a una evaluacién prequirudrgica, llegan al procedimiento

quirturgico.

Nuestros hallazgos electro-clinicos en SEEG son similares a los
descritos por otros autores (Chauvel et al. 2019; Di Vito et al.,
2016; Feng et al. 2020; Ferrari-Marinho et al., 2016). La
semiologia clinica juega un papel fundamental para el esquema de
implantacion, y la actividad eléctrica demuestra los correlatos
neuronales durante la evolucion de las crisis. Los patrones electro-
clinicos estereotipados contribuyen a la definiciéon de la EZ y al
conocimiento sobre las redes neuronales y sus correlatos
anatémicos. La identificacién de ciertas secuencias de semiologia
indica sus correlaciones anatémicas y las trayectorias ictales
probables en el cerebro en crisis temporales y extratemporales
(Chauvel et al, 2019).

En nuestra experiencia, la cirugia fue indicada en el 66% de los
pacientes, lo cual es similar a la proporcién descrita en otros
centros de epilepsia alrededor del mundo (Palmini, A., 2000;
Wiebe, S. et al., 2001; Chauvel et al., 2019). A pesar del desarrollo
de fuertes hipétesis preimplantacion, algunas localizaciones de
epilepsia pueden estar asociadas con EZ bilaterales. Existe

controversia sobre el tratamiento quirdrgico en pacientes con
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epilepsia del l6bulo temporal bilateral. Didato et al. (2015)
concluyeron que el tratamiento quirdrgico debe descartarse en
pacientes con epilepsia del 16bulo temporal bilateral (ELTB),
como se identificé en el video-EEG ictal. En un metaanalisis de
datos publicados sobre resultados quirurgicos en 1,403 pacientes
con presunta ELTB, Aghakhani et al. (2014) informaron, "cuando
el SEEG confirmé la bilateralidad de las convulsiones ("verdadera
BTLE"), al mostrar convulsiones derechas e izquierdas
independientes, solo el 45% de los pacientes tuvo un buen
resultado después de la lobectomia temporal unilateral". En
nuestro estudio, los pacientes con inicio independiente bilateral
de convulsiones identificados por SEEG, no fueron considerados
para tratamiento quirtrgico, considerando el mal resultado
reportado en esos informes. Otros dos pacientes fueron excluidos

de la cirugia debido al origen multifocal de sus convulsiones.

Un aspecto importante a considerar en paises con recursos
econdémicos limitados como el nuestro es el alto costo directo de
la cirugia, especialmente cuando es necesario la SEEG. Sin
embargo, hasta la fecha no hay otras alternativas terapéuticas para
este grupo de pacientes, por lo que creemos que el SEEG deberia
incluirse en los protocolos de diagndstico de todos los centros de
epilepsia del mundo. En nuestro centro, realizamos un estudio de
costos directos de hospitalizaciéon en la Unidad de video-EEG,
cirugia convencional y SEEG, que resulté en aproximadamente
4500 délares estadounidenses por paciente (Pereira de Silva et al.,
2016). Estudios recientes en paises desarrollados demostraron que
la intervencién quirtrgica se compara con la no intervencién y la
rentabilidad del SEEG (Garcia-Lorenzo et al., 2019, Kovics et al.,
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2021). Otros autores han evaluado los costos directos de
diferentes técnicas SEEG y realizado un analisis de rentabilidad
estimando un costo total de 8000 euros por paciente. Es
importante considerar que los altos costos de estos
procedimientos y tratamientos se compensan significativamente

con la mejora en los resultados de los pacientes.

Basindonos en los resultados presentados en este capitulo,
esperamos fomentar la expansién de centros de cirugia de
epilepsia en la regién, definir los requisitos técnicos y, a pesar de
los altos costos de los electrodos y el equipo técnico, plantear la
posibilidad de su desarrollo con la misma calidad que la realizada
en paises desarrollados (Palmini, A., 2000). Esperamos que, como
con otros recursos tecnolégicos, el aumento del uso de recursos
propios estimule su desarrollo, con el mismo nivel y seguridad
técnica que en paises desarrollados, pero con una reduccién

significativa de los costos.
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Capitulo 8

Correlatos neurofisioldgicos de las
experiencias traumaticas infantiles en
Trastornos Limite de l1a Personalidad (TLP)
y Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

Maria Soledad Ladrén de Guevara

Resumen

En este capitulo se intenta dar una descripcién de la etiologia y
manifestacion clinica del trastorno depresivo mayor (TDM) y el
trastorno limite de la personalidad (TLP) incluyendo una
perspectiva neurofisioldgica, la cual revela la complejidad de estos
trastornos psiquiatricos desde una base biolégica. Tanto el TDM
como el TLP representan entidades psiquidtricas debilitantes que
afectan significativamente la calidad de vida y el funcionamiento
de los pacientes. Aunque histéricamente se han abordado de
manera independiente, estudios recientes destacan una
superposicién considerable en las caracteristicas clinicas y
fenomenolégicas de ambos trastornos, asi como en su
sintomatologia. La investigacién neurofisiolégica describié en

ambos trastornos irregularidades en la estructura del cerebro,
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destacando la interaccién entre la adversidad temprana y la
vulnerabilidad a los trastornos mentales a lo largo del desarrollo y
la vida adulta. Se identificaron alteraciones en diversas regiones
cerebrales, como el hipocampo, la amigdala y el cértex prefrontal,
que estan implicadas en la regulacién emocional y la toma de
decisiones. Estas anomalias estructurales pueden contribuir a la
expresion clinica de los trastornos, como la labilidad emocional y
la impulsividad. Asi mismo, se describieron similitudes en los
correlatos fisiolégicos del TDM y el TLP, destacando la
importancia de comprender la base neurobiolégica comun de
estos trastornos para avanzar en su diagndstico, tratamiento y
prevencién. Este enfoque proporciona una visioén integral de la
relacion entre el TDM y el TLP desde una perspectiva
neurofisiolégica, identificando las regiones cerebrales clave
implicadas en la expresion clinica de estos trastornos y destacando
la necesidad de intervenciones terapéuticas dirigidas a abordar los

mecanismos neurobiolégicos subyacentes.

En sintesis, este capitulo describe la relaciéon entre el TDM vy el
TLP desde una perspectiva neurofisiolégica, destacando las

regiones cerebrales implicadas.
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Trastorno Limite De Personalidad (TLP)

El TLP es una enfermedad mental que afecta la capacidad de
regular y controlar las emociones. Este trastorno ejerce un
significativo impacto en la forma en que un sujeto siente y piensa
sobre si mismo y sobre los demds, lo que puede generar
dificultades potenciales para su insercién e integracién en la
sociedad y para su desenvolvimiento en la vida cotidiana, debido
a los cambios animicos y actitudinales que lo conflictian en las
relaciones sociales de diversas indoles. En ese sentido, las
relaciones interpersonales suelen verse afectadas con frecuencia,
ya sea por frecuentes episodios de enojo o malestar, como también
dificultades en la toma de decisiones, comunicacién, y en el
reconocimiento emocional, aspecto fundamental para las
interacciones sociales (Soledad y Quintero, 2019; Gonzélez. et al.,
2023). Gonzéilez Marin (2023), explica que las adversidades
tempranas afectan a sujetos que padecen de TLP, sefialando cémo
el desarrollo de estilos de apego inseguro, originados por dichas
adversidades, pueden dar lugar a rasgos desadaptativos de la
personalidad. El inicio del TLP depende de la combinacién de
factores genéticos y ambientales, especialmente de Ila
vulnerabilidad biolégica y la exposicion a experiencias

traumaticas durante la infancia (Nufiez Morales et al., 2019).

Existen diversos anilisis sobre los cambios neurolégicos que
padecen los sujetos diagnosticados con TLP comparados con
individuos sin esta condicién. Un estudio de morfometria basado
en voxeles (Soloff et al., 2012) encontrd que individuos con este
diagnéstico, sufren de una disminucién en la densidad de la

materia gris en ciertas regiones del cerebro, como el giro
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cingulado ventral, el hipocampo, la amigdala, el giro
parahipocampal, y el uncus. Estas dreas tienen un rol fundamental
en regular y procesar emociones, asi como también Ila
recuperacién, codificacién y consolidacién de la memoria. En otro
trabajo realizado en el afio 2020, se analizaron las anormalidades
en el volumen de la materia gris en pacientes mujeres con TLP en
relacién con su depresién crénica, en donde se hall6 una
reduccion de volumen orbitofrontal. Este dltimo estudio, a
diferencia de los anteriores, profundiza en los factores biolégicos
y ambientales que contribuyen al inicio del TLP, incluida la
combinacién de vulnerabilidad genética y exposiciéon a
experiencias traumadticas durante la infancia. Ademads, describe
algunos cambios neurolégicos asociados con el TLP, como la
disminucién en la densidad de la materia gris en regiones
cerebrales implicadas en la regulacién emocional y la memoria, asi
como la reduccién del volumen orbitofrontal relacionada con la
depresién crénica y la autoagresion. A su vez, es necesario
destacar el hallazgo que relaciona la disminucién del volumen de
la corteza orbitofrontal con alteraciones en la autopercepcién y la

autoagresion (Nenadi¢, et al., 2020).

Esto contribuye con la idea de que el TLP no solo somete a quién
lo padece a un constante y reiterado cambio de emociones, sino
que también perturba los procesos cognitivos en los que el sujeto
se centra en si mismo, como la reflexién, la autoconciencia, y la

propia evaluacién interna de emociones y pensamientos.
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Neurofisiologia del Trastorno limite de la personalidad:

En los dltimos afos, este fue un objeto de investigacion
identificando diferencias estructurales en el cerebro de personas
con TLP, para comprender mejor las bases neurobiolégicas de
esta compleja condicién psiquidtrica, sugiriendo posibles
respuestas a los indicadores clinicos observados en este tipo de
pacientes. Se observé la reducciéon del volumen del hipocampo, la
amigdala y el cortex prefrontal (Ruocco et al, 2019). Estas
alteraciones estan vinculadas a dificultades en la regulaciéon
emocional, la memoria autobiogréfica y la toma de decisiones,
caracteristicas centrales del TLP (Cullen et al., 2020). La
reduccién en el volumen del hipocampo se asocié especificamente
con dificultades en la regulacién emocional y la memoria
autobiografica, mientras que las alteraciones en la amigdala estin
relacionadas con la intensidad de las respuestas emocionales y la
sensibilidad al estrés (Ruocco et al., 2019).

Ademas de los estudios estructurales, se observé en estudios de
conectividad funcional revelaron patrones disfuncionales de
comunicaciéon entre regiones cerebrales como, el hipocampo, la
amigdala y el cértex prefrontal lo que sugiere una disrupcién en
las redes neurales implicadas en la autorregulacién emocional y el
procesamiento cognitivo, lo que también podria explicar la
dificultad de los individuos con TLP para controlar sus impulsos

de manera efectiva (Santangelo et al., 2021).

A su vez, en relacién a la actividad cerebral, el TLP se caracteriza
por una hiperactivacién de las redes neurales asociadas con la

respuesta emocional, como el sistema limbico, y una disminucién
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en la actividad de las redes encargadas del control ejecutivo, como
el cortex prefrontal dorsolateral (Koenigsberg et al., 2020). Esta
desregulacién neurofuncional puede contribuir a la labilidad
emocional, y los problemas de control de los impulsos de los que
se habl6 con anterioridad (Bertsch et al., 2019).

Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

El trastorno depresivo mayor es un trastorno emocional
caracterizado por el sentimiento de tristeza y una pérdida de
interés motivacional para realizar distintas actividades cotidianas.
Estd indiferencia, que en ocasiones puede manifestarse como
apatia, afecta los comportamientos, sentimientos y pensamientos
del individuo, provocando alteraciones fisicas como también
emocionales (Gelenberg, 2010). Este trastorno del animo suele ser
persistente y pueden surgir reiterados episodios a lo largo de la
vida. Se suelen vivenciar sintomas como la desesperanza, enojo e
irritabilidad, la perdida de interés o placer en actividades
cotidianas, alteracién del sueno, falta de energia, falta de apetito,
ansiedad, pensamientos recurrentes sobre la muerte, ideacién e
intentos suicidas, entre otros (Kupfer & Frank, 2001). Se describi6
recientemente que aproximadamente 280 millones de personas en
el mundo sufren depresién (OMS, 2024). Un 25% de la poblacién
mundial ha padecido en algiin momento de su vida al menos un
episodio depresivo (Stagnaro et al., 2018). Si este no se trata de
manera efectiva, suele reiterarse frente a diversas situaciones de
estrés que lo desencadenen existiendo el riesgo a cronificarse
(Distimia) y/o como suele ocurrir con frecuencia, a confundirse

con una tendencia, rasgo o estilo de personalidad (Urreiztieta,
2019).
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Neurofisiologia de la Depresion:

Para explicar el origen de la Depresion existen diferentes teorias
entre las cuales se encuentra la hipétesis monoaminérgica, que
sugiere la disminucién de ciertos neurotransmisores llamados
monoaminas, como la dopamina, la serotonina y la noradrenalina,
puede estar involucrada en la patogénesis de la depresién (Matos,
A et al, 2021). La particularidad del TDM vy estos
neurotransmisores se basa en que los sujetos que sufren de este
trastorno tienen sus niveles desequilibrados, resultando en una
disfuncién en la regulacién emocional, asi como en una alteracién
en los procesos cognitivos. El déficit de alguna de estas
monoaminas es lo que termina resultando en un posible sintoma
de la depresion. Por ejemplo, un déficit en la noradrenalina podria
presentarse como una disminucién de conciencia, falta de
motivacion, desregulacién del suefio, entre otras (Tellez Vargas,
2000). Cada monoamina tiene una funcién especial, y en su
trabajo conjunto, se elabora una constante interaccién que tiene
como objetivo regular el estado de animo, el bienestar y la
funcionalidad total del individuo. Ademais, se ha demostrado que
los medicamentos antidepresivos que aumentan la disponibilidad
de serotonina y noradrenalina, como los inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina (ISRS) y los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), son eficaces

para tratar la depresion (Nutt, 2008).

En cuanto a las regiones cerebrales alteradas por el trastorno
depresivo mayor, un estudio realizado por Cruzblanca Hernandez
en el ano 2016, analiz6 la neurobiologia de la depresién mayor y

su tratamiento farmacolégico. Se destaca como la presencia de una
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disfuncién de la corteza prefrontal dorsolateral afectaria a
funciones cognitivas, como la toma de decisiones y el
razonamiento. Al mismo tiempo, las dreas medial y orbitofrontal
de la corteza prefrontal influyen en la regulacién emocional. En
dicho estudio se descubrieron resultados en torno a imdagenes
realizadas con resonancia magnética, donde se observaron
cambios estructurales como una disminucién en el volumen de la
corteza cingulada anterior (CCA) y el hipocampo. La reduccion
del volumen de estas dos regiones, especificamente en la CCA,
podria interferir con la regulacién de la atencién ejecutiva y con
el procesamiento emocional (Guzman-Ramirez, et al., 2018). Una
segunda teoria complementaria, la cual podria utilizarse para
explicar el origen de la depresién es la hipétesis del estrés crénico.
En ésta, se describe como padecer un estado de estrés prolongado
puede alterar y modificar el sistema nervioso central e inducir
comportamientos semejantes a los de la depresion. En este estudio
el estrés crénico tiene un efecto en la funcién y estructura
cerebral, incluida la atrofia neuronal y la reduccién de la
neurogénesis como resultado de cambios en la liberacién de
neurotrofinas impulsando la atrofia neuronal y reduciendo la
neurogénesis (proceso de generacién de nuevas neuronas)
(McEwen, 2004). Estas teorias ofrecen diferentes perspectivas
sobre los posibles mecanismos subyacentes a la depresion y
destacan la importancia de factores neuroquimicos y ambientales
en su etiologia. Sin embargo, es importante tener en cuenta que

la depresién es un trastorno multifactorial y complejo.
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Superposiciones y diferencias entre los correlatos
fisiologicos de ambos trastornos

Tanto el trastorno depresivo mayor como el trastorno limite de
personalidad demostraron tener una alteracién tanto en la
estructura como en la funcién cerebral. Por un lado, se describi6
la disminucién en el volumen de la materia gris en areas
principales relacionadas con la memoria y la regulacién
emocional, como el hipocampo y la amigdala. Se observé que las
personas con TDM mostraron un grosor cortical menor en
comparacién con aquellas con TLP. La corteza prefrontal,
particularmente la regién dorsolateral, ha sido implicada en la
regulaciéon emocional y la toma de decisiones (Vasic et al., 2008).
La corteza cingulada anterior, asociada con la regulacion
emocional y la atencién (Bora et al., 2012). También se ha
observado que el grosor cortical en regiones de la corteza
temporal, involucradas en el procesamiento emocional y la

memoria (Schmaal et al., 2017).

En una investigaciéon abordada por De la Pefia-Arteaga en el aiio
2021, se realizé un estudio de resonancia magnética funcional
sobre la reevaluacion cognitiva en individuos diagnosticados con
TDM vy TLP, entendiendo este proceso como la capacidad de
reinterpretar un estimulo negativo de una manera diferente para
modificar su respuesta emocional asociada. Se encontré que
pacientes diagnosticados con TLP, al igual que pacientes
diagnosticados con TDM, durante la tarea cognitiva comparten
una disminucién en la activaciéon de la corteza prefrontal

ventrolateral derecha que conlleva a una carencia en la regulacién
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emocional, caracteristica notoria de personas que sufren de TLP
y TDM (De la Pena- Arteaga V, et al., 2021).

Por otro lado, segin el modelo neurocognitivo de la especificidad
de la disfuncién cerebral, las diferencias en las regiones cerebrales
afectadas entre el TLP y el TDM reflejan las diferencias en los
sintomas y las caracteristicas clinicas de cada trastorno. Una
diferencia a nivel neural entre ambos trastornos es que, en el TLP,
se pueden encontrar disminuciones particulares en el volumen
orbitofrontal mientras que implica a los sintomas caracteristicos
de este trastorno tales como; inestabilidad emocional, dificultades
en la regulacién emocional, impulsividad y problemas en las
relaciones interpersonales, todos asociados con disfunciones en el
procesamiento emocional y la toma de decisiones. En cambio, en
el TDM, se observé una reduccién en el hipocampo (afectando los
sintomas depresivos, a la memoria, la concentracién y el
procesamiento emocional) y en volumen de la corteza cingulada
anterior (contribuye a los sintomas como la tristeza persistente y

la anhedonia).

Para el estudio de la regulacién emocional, la tarea de
reevaluacién cognitiva fue compuesta por 12 bloques de 10
segundos de duracién en los que se presentan pares de imagenes
de la misma valencia (4 bloques de imigenes neutras y 8 bloques
de imdagenes emocionales). Los bloques con imdgenes
emocionales se dividieron a su vez en 4 bloques en los que se le
solicité al sujeto que experimente la emocién evocada, y 4 bloques
en los que se solicité que reevalie el significado de la imagen para

regular a la baja la emocién evocada. Después de cada bloque de
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imagenes se solicité al sujeto que cuantifique la emocién
experimentada en una escala de 1 (neutro) a 5 (extremadamente
negativa). Ademds, después de cada bloque de imégenes
emocionales se le solicito que cuantifique el grado de control
emocional percibido en una escala de 1 (nada) a 5 (absoluto). Tras
cada evaluacién se dejaron transcurrir 10 segundos para evitar la
interferencia entre bloques. El tipo de condicién experimental
(aleatorizado) se le anunci6 al sujeto 2 segundos antes de su inicio
con las instrucciones "Observe", "Experimente" o "Suprima" en el
centro de la pantalla. Esta tarea de regulacién emocional ha sido

previamente validada (Albein-Urios,2013).

Una segunda diferencia entre ambos trastornos observada en el
mismo estudio llevado a cabo el mismo tipo de reevaluaciéon
cognitiva que, la exposicién a experiencias adversas tempranas se
relaciona con aumento de la actividad en la red autonémica
central (CAN) en pacientes que padecen TDM en comparacién a
los pacientes con TLP (Wainsztein A.E., et al., 2021). Por tdltimo,
es importante mencionar como ambos trastornos hacen
inferencia en las experiencias adversas tempranas, pero en el TLP
se encontré una etiologia mads relacionada con experiencias
traumaticas y un desarrollo alterado como consecuencia de

patrones de apego inseguro.

La adversidad infantil
Ha sido ampliamente descrito que experimentar adversidad
temprana afecta directamente al desarrollo del cerebro, y tiene un

gran impacto en la maduracién emocional y cognitiva de las

personas (Bellis M., 2013). La interaccién con adultos durante la
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infancia modela el desarrollo emocional y cognitivo del nifio, pero
la adversidad infantil, como el abuso psicolégico/sexual, la
negligencia y la pobreza extrema, incrementa la posibilidad de
desarrollar problemas en el crecimiento y en la adultez, como
dificultades en las estrategias de afrontamiento, el uso de drogas,
el bajo rendimiento escolar, la negligencia, entre otros (Gomis
Pomares. et al., 2022). La exposiciéon crénica y repetida a
situaciones estresantes, especialmente durante la infancia, puede
tener efectos perjudiciales en la salud fisica y mental a través de la
activaciéon prolongada del sistema de respuesta al estrés y la
liberacién de cortisol, una hormona relacionada con la respuesta
de "lucha o huida". De este modo el estrés crénico puede llevar a
una regulacién disfuncional del eje hipotilamo-hipofisario-
suprarrenal (HPA), que controla la liberacién de cortisol, y a una
serie de cambios fisiolégicos y neurobioldgicos que aumentan el
riesgo de enfermedades cronicas y trastornos mentales. En esos
casos, la respuesta bioldgica al estrés deja de ser adaptativa y se
vuelve neurotéxica, aumentando el riesgo de enfermedades
crénicas (Vitriol et al., 2020).

La determinacion de los eventos adversos en la Infancia en
cada trastorno.

A pesar de que existen algunas hipétesis etioldgicas, atin no se
conoce una causa exacta para el TLP. Sin embargo, se destaca un
vinculo claro entre la adversidad temprana y el desarrollo
potencial de este trastorno. Las experiencias adversas en la
temprana edad pueden dar lugar a ciertos patrones de respuestas
cognitivas y emocionales disfuncionales, las cuales se logran

manifestar una vez llegada la adultez (Gonziles Marin, 2023). Este
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tipo de experiencias pueden provocar alteraciones en la
percepcion de uno mismo y de su ambiente, al igual que generar
dificultades en la toma de decisiones y en la regulacién emocional.
Todas estas distorsiones impactan en la vida cotidiana de quién
padece TLP, ya sea la forma en la que se percibe a si mismo o en
la manera que procesa sus propias experiencias. Al suceder en un
momento crucial en el desarrollo, las adversidades infantiles
tienen el potencial de alterar el desarrollo del sistema nervioso
central, especificamente en las dreas del cerebro como el
hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal medial. Estos son
algunos de los cambios estructurales y funcionales que podrian
incrementar la susceptibilidad del individuo a desarrollar

sintomas del TLP en la adultez.

Segiin un estudio reciente desarrollado en poblacién local, se
observaron los efectos de las experiencias adversas tempranas en
las estructuras cerebrales, comparando pacientes con TDM vy
TLP, midiendo el grosor cortical y los volimenes de la materia
gris subcortical (se aplica a todas las estructuras cerebrales
ubicadas debajo de la corteza cerebral, siendo estas esenciales para
las funciones que incluyen el procesamiento sensorial, la
regulacién del estado de dnimo, el aprendizaje, la memoria y la
regulacién motora). Se evaluaron las Experiencias Adversas en la
Infancia con la escala ACE para cuantificar la exposicién auto

informada al trauma infantil.

En este estudio las escalas de adversidad infantil mostraron una
relacién significativa con el grosor cortical en TLP, pero no en

TDM, mientras que los sujetos control mostraron una asociaciéon
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opuesta, es decir, la adversidad infantil no se relaciond

significativamente con el grosor cortical en este grupo.

En el caso del TLP, la presencia de una relacién significativa entre
la adversidad infantil y el grosor cortical sugiere que las
experiencias traumaticas durante la infancia pueden tener un
impacto directo en la estructura cerebral de estos individuos
(Camacho-Téllez. et al., 2024).

Este hallazgo respalda la idea de que las experiencias traumaticas
durante la infancia pueden influir en el desarrollo y Ia

manifestacién de este trastorno de personalidad.

Por otro lado, describe la falta de una relacion significativa entre
la adversidad infantil y el grosor cortical en individuos con TDM
sugiere que, en este grupo, otros factores pueden estar mds
relacionados con la estructura cerebral. Esto podria implicar que
los mecanismos subyacentes al TDM, como la predisposicion
genética o los factores neurobiolégicos especificos de este
trastorno, podrian estar mas directamente relacionados con las
caracteristicas estructurales del cerebro en comparacién con la
adversidad infantil. Estos resultados resaltan la importancia de
considerar multiples factores en la comprensiéon de la relacion

entre la estructura cerebral y la psicopatologia.

Por otra parte, se estudié el abuso infantil asociado con el
deterioro estructural en la corteza prefrontal ventrolateral y
agresividad en pacientes con trastorno limite de la personalidad
(Morandotti, 2012). Se descubrié una reduccién del volumen de

la materia gris en la corteza prefrontal ventral derecha,
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directamente asociada como consecuencia de los antecedentes de
abuso infantil en pacientes con TLP. La corteza prefrontal ventral
desempenia un papel crucial en el control emocional. Este estudio
ayuda a comprender la importancia y el significativo impacto que
tiene la corteza prefrontal ventral en cuanto a la formacién de
sintomas del TLP.

Conclusiones

En este capitulo se describi¢ al trastorno limite de la personalidad
y el trastorno depresivo mayor. Ambos trastornos tienen un
significativo impacto en la vida cotidiana de quienes lo padecen,
obstaculizando su regulacién emocional, sus habilidades
interpersonales, su insercién en la sociedad, la percepcién de si
mismos y de los demas. Se destacé la importancia de comprender
y analizar ambos trastornos desde su estructura cerebral y la
conectividad funcional que describié similitudes en los correlatos
fisiolégicos de ambos trastornos, lo que sugiere que comparten
mecanismos neurobiolégicos subyacentes. También, se observé
cémo la adversidad infantil representa un factor decisivo en el
desarrollo cerebral, la maduracién cognitiva y emocional a largo
plazo. A su vez, existe un mecanismo potencial por el cual las
experiencias traumadticas infantiles pueden influir en Ila
psicopatologia, especificamente a través de cambios en la
estructura cerebral, aunque la naturaleza exacta de esta relacion
puede variar segun el trastorno psiquidtrico en estudio. Este
enfoque neurofisiolégico proporciona informacién crucial para el
desarrollo de intervenciones terapéuticas dirigidas a abordar los
mecanismos neurobiolégicos comunes y mejorar el abordaje los

mecanismos neurobiolégicos subyacentes, para mejorar el
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tratamiento, su prondstico como la prevencién de estos

trastornos, dando lugar a una mayor calidad de vida.
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Este libro explora los avances mas recientes en
neurociencia, abarcando temas que van desde el
uso terapéutico del cannabis hasta el tratamiento
de trastornos neurolégicos como el Alzheimer y la
epilepsia.

A través de investigaciones realizadas en la Unidad
Ejecutora de Estudios en Neurociencias y Sistemas
Complejos (ENyS), se revela la importancia de
enfoques multidisciplinarios para comprender mejor
el cerebro y sus trastornos.

Cada capitulo desentrana algunos misterios del
sistema nervioso, presentando técnicas avanzadas
como la resonancia magnética y terapias innovadoras
para trastornos cognitivos y psiquiatricos. Una obra
esencial para quienes buscan adentrarse en el
mundo de la neurociencia.
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