SECCION DE

NEUROLOGIA

Coordinador: Dr. Gustavo Roman C.

Dr. Gustavo Roman C.: Profesor Asistente de Neurologia, Facultad de
Medicina, Universidad Nacional de Colombia; Subdirector, Fundaciéon OFA
para el Avance de las Ciencias Biomédicas, Bogota, D.E.

Dr. Ignacio Vergara G.: Profesor Asociado de Neurologia, Facultad de
Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.E.

Dr. Arturo Morillo Q.: Profesor Titular de Fisiologia; Director, Departamen-
to de Ciencias Fisiologicas, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, D.E.

Dr. Ricardo Patifio y Dr. Alvaro Sanchez: Departamento de Radiologia, Fun-
dacion Instituto Neurologico de Colombia, Bogota, D.E.

Ada Médica Colombiana Vol. 5 N° 2 Suplemento A (Abril-Mayo Junio 1980).



178

NEUROTRANSMISORES

G. ROMAN

La ultima década ha sido particular-
mente frlctlfera para las ciencias neuro-
légicas. Un gran numero de descubrimien-
tos ha transformado en forma radical los
conceptos fisiopatoldgicos, los métodos de
diagnostico y las formas de tratamiento de
los problemas del sistema nervioso. En esta
breve revision se discutiran algunos de los
mas importantes avances recientes sobre
neurotransmisores y su aplicacion practica
en neurologia y psiquiatria.

NEUROTRANSMISORES

La existencia de mediadores quimicos
necesarios para la transmisién nerviosa se
conoce desde comienzos del siglo. Los
trabajos de Langley, Abel, Elliot y Loewi,
entre otros, fueron fundamentales para el
establecimiento del concepto de neuro-
transmision  (1). Mas recientemente,
Axelrod y von Euler recibieron el Premio
Nobel por sus trabajos sobre los neuro-
transmisores (2).

Un neurotransmisor es una substancia
quimica que permite el paso de un impulso
nervioso a través de una sinapsis. En ge-
neral se requieren los siguientes criterios
para establecer la funcion neurotrans-
misora de una substancia quimica:

1. Las enzimas necesarias para su sin-
tesis, y el transmisor mismo, deben encon-
trarse en la neurona.

2. La substancia transmisora debe ser
liberada en la sinapsis al estimular la fibra
pre-sinaptica.

3. Debe existir un receptor especifico
en la célula post-sinaptica.

4. La aplicaciéon del transmisor en la
sinapsis debe reproducir los efectos de la
estimulacidén pre-sinaptica.

5. Deben existir mecanismos para ter-
minar rapidamente la accién del trans-
misor, bien sea por accion enzimatica o por
recaptacion del transmisor.

6. La interferencia con la sintesis,
degradacién o almacenamiento del trans-
misor, asi como el bloqueo de su efecto
farmacoldgico, deben interrumpir la trans-
mision.

La Tabla 1, resume los neurotrans-
misores postulados en la actualidad (4). No

en todos ellos se cumplen los criterios

Tabla 1. Neurotransmisores,

GRUPO QUIMICO TRANSMISOR
Colina Acetilcolina (ACo)
Catecolamina Dopamina (DA)

Noradrenalina (NA)

Adrenalina (A)
Indol Serotonina (5-HT)
Etilamina Histamina
Aminoacidos Glicina

Taurina

Acido glutamico

Acido aspartico

Acidogamma-aminobutirico
(GABA)

Polipéptidos MET-encefalina Substancia P

LEU-encefalina Angiotensina 11
«-endorfina Neurotensina
B-endorfina Bombesina
y-endorfina Colecistoquinina
Octopamina
Escotofobina
Carnosina




referidos. Las llamadas neurohormonas,
de wvital importancia en la integracion
neuroendocrina, son el objeto de una
revisién por Roman (3) en este simposio y
no se incluyen aqui.

Acetilcolina (ACo). La transmision
colinérgica en el sistema nervioso auto-
nomo (SNA) fue la primera en ser reco-
nocida. La ACo es el neurotransmisor de
todas las sinapsis pre-ganglionares sim-
paticas y parasimpaticas. asi como en las
terminaciones parasimpaticas postgan-
gliondres en musculo liso, musculo car-
diaco y glandulas exocrinas. La ACo es
también el neurotransmisor de todas las
uniones neuromusculares en musculo es-
quelético (5). En el sistema nervioso central
(SNC) la ACo forma los siguientes tractos:
las vias tegmental ventral y dorsal y el sis-
tema limbico colinérgico, este ultimo
comunica la region septal con el hipocam-
po. Estos circuitos parecen tener gran im-
portancia en los mecanismos de memoria y
aprendizaje (6) y en la regulacion de la sed
y el apetito. Finalmente, se han descrito
motoneuronas colinérgicas colaterales de
las células de Renshaw espinales y los trac-
tos  septo-hipocampico 'y  habénulo-
interpeduncular colinérgicos.

Existen dos receptores colinérgicos: los
muscarinicos, localizados en musculo liso y
cardiaco y en glandulas exocrinas, son
bloqueados por la atropina. Los nicoti-
nicos se encuentran en ganglios auténomos
y en la unién neuromuscular, aunque los
dos no son idénticos. Los de ganglio son
bloqueados por hexametonio y los de
musculo estriado por curare y por venenos
de serpientes como la cobra (alfa-
bungarotoxina). La unién molecular es-
pecifica y practicamente irreversible de esta
toxina con el receptor adrenérgico en
musculo estriado, asi como el aislamien-
to quimico de estos receptores a partir de
la electroplaca de los peces eléctricos_del
Amazonas (el .torpedo y la anguila |ec-
trophonlselectrlcusf, permitieron el es-
clarecimiento de la patogénesis de la mias-
tenia gravis, demostrandose la existencia de
anticuerpos especificos contra el receptor
colinérgico del musculo estriado (6). Este
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tema es revisado por Vergara en este mismo
simposio.

En cuanto a las acciones centrales de la
ACo, se conocen sus acciones sobre la
memoria (amnesia) y el comportamiento
(psicosis paranoide), por ejemplo, aso-
ciadas a la intoxicacion por escopolamina
("burundanga") que bloquea los recep-
tores muscarinicos. Recientemente se ha
demostrado una cierta mejoria en la
memoria y el comportamiento de pacientes
con demencia senil, tratados con colina,
con lecitina oral (fosfatidilcolina) (7-9) o
con lecitina y fisostigmina, un inhibidor
central de la acetil-colinesterasa (10). El
papel de la ACo en la enfermedad mental
ha sido revisado recientemente por Roman

(10).

La ACo a nivel central produce también
acciones motoras. Existe un relativo exceso
colinérgico en la enfermedad de Parkinson
con aumento de los receptores muscari-
nicos en putamen, razdén por la cual las
drogas anticolinérgicas (trihexifenidilo,
benzotropina, antihistaminicos, antide-
presivos triciclicos y amantadina), han sido
utiles en esta entidad (12). Este es el caso
también de las discinesias inducidas por
medicacidon psicomotora. La discinesia tar-
dia ha sido tratada con lecitina, con buen
resultado (13). En la corea de Huntington,
ademas de la disminucidn en la sintesis de
GABA, se ha observado también una dis-
minucidon de ACo en el nucleo caudado (14)
y se ha sugerido el tratamiento combinado
con haloperidol y lecitina (15).

Noradrenalina (NA). La transmision
noradrenérgica en el SNA tiene lugar en las
sinapsis post-ganglionares simpaticas en
musculo liso, musculo cardiaco y glandulas
exocrinas. Su distribucion en el SNC ha
sido identificada utilizando la reaccion his-
toquimica fluorescente con formol (2). Los
siguientes son los tractos noradrenérgicos:
1) El fasciculo descendente desde ntcleos
rombencefalicos a médula espinal; 2) un
haz ascendente ventral desde puente y bul-
bo hasta mesencéfalo e hipotalamo; 3) un
haz ascendente dorsal desde locus coe-
ruleus hasta hipotalamo, cerebelo y corteza
cerebral.
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Solo recientemente se han identificado
neuronas adrenérgicas en el SNC, mediante
la determinacion histoquimica de la enzima
feniletanolamina N-metil transferasa
(FENMT) que convierte la NA en A. Los
cuerpos neuronales que contienen adre-
nalina (A) se encuentran en la porcién ros-
tral del bulbo raquideo, sus axones ascien-
den hasta hipotalamo o descienden a la
médula espinal.

La NA y la A actiian en dos tipos de
receptores adrenérgicos, U Y C. Este ultimo
se encuentra estrechamente asociado con la
enzima adenil ciclasa, responsable de la
liberacion de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc), el "segundo mensajero"
responsable de la transmision del mensaje
en el interior de la célula efectora (16).

Las principales acciones noradrenér-
gicas a nivel central se relacionan con es-
tados de mania y depresion (11). La reser-
pina, que produce deplecién de nora-
drenalina induce estados depresivos hasta
en 15% de los pacientes. La norepinefrina,
parece ejercer un papel modulador en el
control motor y en la regulacion del apetito

(17).

Dopamina (DA). La DA es un meta-
bolito intermediario en la sintesis de ca-
tecolaminas a partir de tirosina, de acuerdo
al siguiente esquema:

La enzima tirosina hidroxilasa limita la
rata de sintesis de catecolaminas. Las
mayores concentraciones de DA cerebral se
encuentran en el nicleo caudado, putamen,
nucleo arqueado y tubérculo olfatorio (18,
19).

La via dopaminérgica mas importante,
por su relacion con la enfermedad de Par-
kinson, es el tracto nigroestriatal, cuyos

cuerpos celulares se encuentran localizados
en la zona compacta de la sustancia negra y
cuyas prolongaciones terminales inervan
las células de los ganglios basales. Un
segundo sistema dopaminérgico, el tracto
mesolimbico, tiene sus cuerpos celulares en
el area del tegmento ventral y los nucleos
interpedunculares mesencefalicos desde
donde se proyecta hacia el nucleo accum-
bens, los tubérculos olfatorios, el nucleo
caudado y el ntucleo amigdaloide central y
posiblemente al nucleo supraquiasmatico.
El tercer tracto es el tibero infundibular
cuyos cuerpos celulares se encuentran en el
nucleo arqueado del hipotalamo y cuyos
axones cortos proyectan tanto al area
medial predptica, como a los nucleos dor-
somedial y periventricular del hipotalamo
(20). Recientemente se ha descrito un
nuevo tracto dopaminérgico llamado sis-
tema mesocortical, cuyos cuerpos celulares
se originan en los mismos sitios del sistema
mesolimbico, pero con terminales loca-
lizados en la corteza frontal, en la circun-
volucion del cingulo y en el area entorrinal,
asi como la zona intermediaria entre el
neocortex y la corteza piriforme. Este ul-
timo sistema, pone en relacion el sistema
dopaminérgico con el llamado sistema lim-
bico.

El sistema limbico estad constituido por
el conjunto de estructuras cerebrales re-
lacionadas con la expresién de la emocién
(21, 23). Se ha demostrado igualmente que
el sistema dopaminérgico tiene una gran
importancia en los llamados "centros de
placer" cuya estimulacion produce un
cambio caracteristico del comportamiento,
durante el cual el animal se autoestimula
miles de veces por minuto, sin detenerse
para alimentarse, para beber o para dor-
mir. Se ha encontrado recientemente que

Tirosina Dopa Dopamina
TIROSINA ——— DOPA —— DOPAMINA ———
hidroxilasa decarboxilasa s -oxidasa
Feniletanolamina
NORADRENALINA 5  ADRENALINA
N-metiltransferasa




estas vias tienen una gran importancia en
procesos de memoria y de aprendizaje (24).

Parece estar demostrado hoy que la ac-
cién antipsicotica de las drogas fenotia-
zinicas se debe a la inhibicién del sistema
dopaminérgico, y en particular de sus pro-
yecciones hacia el nucleo accumbens, la
corteza frontal y otras areas del sistema
limbico. Esto se ha visto confirmado por la
demostraciéon post-mortem en tejido ce-
rebral de concentraciones elevadas de
dopamina en areas especificas del sistema
limbico de pacientes con esquizofrenia.
Bird y colaboradores demostraron que las
concentraciones mas elevadas de dopamina
en el cerebro de esquizofrénicos se encuen-
tran en el nicleo accumbens y en la sustan-
cia perforada anterior (25, 26). No se ob-
servaron cambios en el contenido de do-
pamina en el nucleo lenticular. Henn (27)
ha postulado que la dopamina cerebral ten-
dria un papel modulador, especialmente en
vista de su amplia distribucién tanto en
botones presinapticos como en la glia.

Recientemente se ha sugerido que la es-
quizofrenia podria resultar de un dese-
quilibrio entre los sistemas dopaminérgico
(hiperactivo) y serotoninérgico (hipoactivo)
(28-30). Siguiendo este modelo, la es-
quizofrenia seria similar a la enfermedad
de Parkinson, en la cual existe un dese-
quilibrio relativo entre la funciéon de los
neurotransmisores dopamina (hipoactivo)
y acetilcolina (hiperactivo). Esta hipotesis
se basa en dos solidas observaciones (31):

1. Que la psicosis producida por gran-
des dosis de anfetamina semeja muy es-
trechamente a la esquizofrenia paranoide
aguda.

2. Que las drogas neurolépticas son
realmente efectivas en la esquizofrenia y
que su eficacia se relaciona con la capa-
cidad de producciéon de sintomas extra-
piramidales, la cual resulta, a su vez de su
capacidad de bloqueo de la transmision
dopaminérgica cerebral.

Connell (32) fue el primero en llamar la
atencion sobre la gran similitud que existe
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entre la psicosis producida por anfetaminas
y la esquizofrenia paranoide aguda. Las
anfetaminas se asemejan a la dopaminay la
noradrenalina en su estructura quimica,
pero la ausencia de grupos hidroxilo en el
anillo les permite penetrar al sistema ner-
vioso central, mientras que la presencia del
grupo metilo en el carbdnl, las protege
contra el fraccionamiento por la MAO

31).

En varios animales las anfetaminas
producen experimentalmente un sindrome
de comportamiento estereotipado repe-
titivo el cual puede bloquearse con la droga
alfa-metil-p-tirosina que inhibe la sintesis
de catecolaminas y por agentes que des-
truyen la dopamina en las neuronas cen-
trales, tal como la 6-OH-dopamina (30). Se
ha concluido en base a sdlida evidencia de
laboratorio, que la accidon de las anfeta-
minas a nivel del sistema nervioso central se
debe a una excesiva liberacion de dopamina
en las neuronas del sistema nervioso cen-
tral.

Cuando se generalizo el empleo de las
drogas fenotiazinicas para el tratamiento
de psicosis, se observo que junto con sus
propiedades antipsicéticas, estas drogas se
caracterizaban por producir sintomas ex-
trapiramidales como efecto colateral. Pos-
teriormente se demostré que todas las
drogas con capacidad neuroléptica (fe-
notiazinas, butirofenonas y tioxantenos), a
pesar de que difieren en su estructura
quimica, actian todas aumentando el
recambio de dopamina en el sistema ner-
vioso central, con acumulacién de acido
homovanilico, principal metabolito de la
dopamina. Puede decirse que, en general,
la capacidad de inhibicién del sistema
dopaminérgico se correlaciona en forma
directa con la potencia antipsicotica de la
droga (11).

Dopamina Y alteraciones extrapira-
midales (33-36). Este grupo de enferme-
dades, caracterizadas por la presencia de
movimientos anormales (discinesias), in-
cluye los tics, las coreas, la atetosis, la dis-
tonia, el balismo y el parkinsonismo. Los
tics son movimientos involuntarios réa-
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pidos, estereotipados, erraticos, espas-
modicos y sin finalidad. La forma mas
severa, familiar, es el sindrome de Gilies de
a Tourette, en el cual se ha observado
mejoria con el uso de haloperidol, un
bloqueador del receptor dopaminérgico, lo
cual sugiere que en su patogénesis podria
intervenir un exceso de dopamina.

La corea se caracteriza por la presencia
de movimientos involuntarios rapidos,
predominantemente distales y lo suficien-
temente complejos, como para semejar un
acto volitivo y con finalidad definida.
Bioquimicamente se sabe que las drogas
que aumentan la transmisién dopaminér-
gica, tal como la levodopa, pueden inducir
movimientos  coreicos, mientras que
aquellos farmacos que disminuyen la fun-
ciéon dopaminérgica, como la clorpro-
mazina, la mejora. Sustancias como el
haloperidol, la clorpromazina y otros
fenotiazinicos (bloqueo de los receptores) y
la tetrabenazina (deplecién del almace-
namiento), disminuyen la transmision
dopaminérgica y se usan en el tratamiento
paliativo de la corea de Huntington, la
corea post-estreptococica de Sydenham, y
otras formas de corea secundarias a ti-
rotoxicosis, lupus, y a varias drogas tales
como anticonceptivos orales, fenitoina,
anticolinérgicos, anfetamina, metilfeni-
dato, levodopa y neurolépticos (discinesias
agudas y tardias). En estos ultimos casos la
droga agresora debe interrumpirse, de ser
posible.

La atetosis se caracteriza por movi-
mientos lentos, reptantes y bruscos. Se
debe a la lesidon de los ganglios basales por
muchas causas (infeccién, infarto o he-
morragia, paralisis cerebral, idiopaticas (la
hipermielinizacién del "état marbré"). Sus
bases bioquimicas se desconocen y no hay
tratamiento especifico. La forma llamada
coreoatetosis puede considerarse una
variante de la corea.

La distonia se caracteriza por movi-
mientos lentos y sostenidos que conducen a
posturas anormales. En su forma mas
severa, familiar, la "distonia musculorum
deformans" se han encontrado niveles

bajos de los metabolitos de la dopamina en
el LCR (37) y niveles altos de dopamina-
hidroxilasa. Sin embargo, no hay trata-
miento efectivo. Fahn (38) ha sugerido e
tratamiento con dosis altas de anticolinér-
gicos en ninos con esta enfermedad.

El balismo indica movimientos proxi-
males violentos con desplazamiento gene-
ralmente de un brazo (hemibalismo), resul-
tado de la destruccion del ntucleo subta-
lamico de Luys y en pocos casos del niicleo
dorso medial del tdlamo. Se ha tratado en
forma eficiente con bloqueadores de los
receptores dopaminérgicos, tales como la
perfenazina o el haloperidol.

El parkinsonismo es el mads comun de
los trastornos extrapiramidales y una de las
enfermedades mas frecuentes del sistema
nervioso. Se caracteriza por la triada de:
temblor en reposo, rigidez y aquinesia.

La enfermedad de Parkinson o parkin-
sonismo primario o idiopatico, es la forma
mas comun, seguida por el parkinsonismo
post-encefalico (von Economo), y por
otras formas de parkinsonismo secundario
a la accion de drogas, tales como feno-
tiazinas, butirofenonas, reserpina y te-
trabenazina. Los tipos menos comunes se
llaman "sindromes para-parkinsonianos",
tales como el Shy-Drager, Steele-
Richardson-Oiszewski, la enfermedad de
Wilson, la enfermedad de Halervorden-
Spatz, la forma rigida de corea de Hun-
tington, la degeneracion estriatonigrica, la
enfermedad de Jakob-Creutzfeldt, el sin-
drome de Hakin, el "état lacunaire" y las
intoxicaciones por monéxido de carbono,
disulfuro de carbono y manganeso.

Los cambios mas constantes en el par-
kinsonismo son la despoblacién de la subs-
tancia negra y de otras areas pigmentadas
del tronco cerebral, con presencia de cuer-
pos de Lewy intracitoplasmaticos. Sin con-
siderar la etiologia, se puede concluir que
bioquimicamente el parkinsonismo es un
sindrome de deficiencia de dopamina nigro-
estriatal, con un exceso colinérgico relativo

(38-43).



El tratamiento de la enfermedad de
Parkinson (33-36, 39-44) trata de modificar
esta alteracion (muy poca dopamina,
mucha acetilcolina). Las drogas prima-
riamente dopaminérgicas son la levodopa,
que se transforma en el metabolito activo,
la dopamina, por accién de la decarbo-
xilasa de l-aminoacidos aromaticos, una
enzima relativamente comun en muchos
tejidos. La uniéon de L-dopa con un
inhibidor de la decarboxilasa, tal como la
carbidopa (Sinemet) o la benserazida
(Madopar), ha permitido disminuir la dosis
de L-dopa con lo cual disminuyen también
sus efectos secundarios.

Otros intentos de modificar el meta-
bolismo dopaminérgico, aumentando los
niveles de dopamina, incluyen el bloqueo
selectivo de la MAO con deprenil, o de la
COMT con U-0521. Los resultados pre-
liminares son satisfactorios. Entre las
drogas que estimulan el receptor (agonistas
dopaminérgicos), los derivados de la
apomorfina han sido los mas utiles es-
pecialmente la bromocriptina y el largotril,
alcaloides del ergot (33, 34, 45). Entre los
agonistas selectivos, la oxiperomida y la
tiaprida estan siendo evaluados (44-46).

Las drogas primariamente anticolinér-
gicas incluyen el trihexifenidil (Artane) y la
benzotropina (Cogentin) que bloquean los
receptores muscarinicos; sin embargo,
tienen demasiados efectos secundarios. Lo
mismo puede decirse de los antihistami-
nicos. Los antidepresivos triciclicos y la
amantadina han sido adyuvantes utiles en
el tratamiento del parkinsonismo.

Coma hepaitico. Esta entidad, deno-
minada también encefalopatia portosis-
témica (47-50), debe ser incluida entre los
trastornos producidos por alteraciones del
metabolismo dopaminérgico. Es producida
por el paso a la circulacion de aminoacidos,
amonio y otros productos nitrogenados
elaborados en el intestino por accidn bac-
teriana sobre las proteinas de la dieta,
productos que no son detoxicados en el
higado, en razon de la desviacion de la cir-
culacion portal (50, 51). Aunque se ha pos-
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tulado que el factor de primera importan-
cia en este sindrome fuera el amonio ("in-
toxicacion amoniacal"), no hay relacion
entre la amonemia y la severidad del coma
hepatico (50). Recientemente Fischer (52)
ha propuesto la hipdtesis de los "falsos
neurotransmisores" por la cual se postula
que el aumento en la circulacion de ami-
noacidos procedentes del intestino, indu-
cirla su metabolismo, por decarboxila-
ciéon y p-oxidacion, hacia falsos neuro-
transmisores que alterarian la funcion de
las vias dopaminérgicas y noradrenérgicas
cerebrales. De particular importancia ha
sido la demostracion de niveles elevados de
octopamina en orina y plasma. Los niveles
se correlacionan bien con la severidad del
coma hepatico. Este falso neurotransmisor
se origina a partir de tirosina, con for-
macion intermediaria de tiramina. Otros
productos que aumentan en el coma he-
patico experimental son la serotonina, el 5-
HIAA, el triptéofano, la glutamina, la
glutaramina, la fenilalanina y la tirosina.
La disminucion de DA, ACo y NE ha sido
mencionada previamente y ocurre como
resultado de la derivacion del metabolismo
hacia otros neurotransmisores. Se con-
sidera que la elevaciéon de glutamina en el
LCR constituye el test mas especifico para
el diagndstico de encefalopatia hepatica.

Uno de los argumentos mas convincen-
tes en favor de la hipdtesis de los falsos
neurotransmisores en la encefalopatia por-
to-sistémica y en el sindrome hepato-renal,
es la rapidez con que la L-dopa produce
mejoria tanto del cuadro clinico como del
EEG en estos pacientes (53). Los tratados
al comienzo del coma evolucionan mejor
que los casos tardios. Recientemente se ha
utilizado con éxito la bromocriptina con
este fin (54). La accion posiblemente se
debe a que la L-dopa aventaja a los otros
aminoacidos aromaticos en la competencia
por el transporte al interior del cerebro.
Ademas, los altos niveles de insulina
producen en estos pacientes depodsitos de
aminoacidos ramificados en musculo lo
cual disminuye su nivel sérico y permite la
entrada al cerebro de triptéfano y fenil-
alanina con produccién de serotonina e
inhibicién de la sintesis de catecolaminas,
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lo cual aumenta la somnolencia y conduce
al estupor y al coma hepatico 55). Fischer
( : ha demostrado la importancia de
un aporte apropiado de aminodcidos ra-
mificados a estos pacientes.

Neurotransmision serotoninérgica. La
serotonina (9- €s un neurotransmisor
de la serie del indol. Se encuentra locali-
zada especialmente en las neuronas del
tronco cerebral en la region del rafé. Los
haces serotoninérgicos originados en los
nucleos del rafé mesencefélico se proyectan
a hipotalamo, hipocampo, amigdala y cor-
teza cerebral. Las fibras de los nucleos del
rafé en bulbo raquideo descienden en la
médula y terminan a nivel lumbar y sacro.
Parece que estos tractos tengan relacion en
las manifestaciones cardiovasculares de la
angustia y del estado de stress (58, 59).

La sintesis de serotonina se hace a partir
del triptéfano mediante reaccion catalizada
por la triptéfano hidroxilasa y decarbo-
xilacién posterior. La serotonina es me-
tabolizada por accion de la MAO con
produccion de acido 5-hidroxi-indol-
acético (5-HIAA).

Muchas de las drogas activas sobre la
transmision catecolaminérgica, tales como
la reserpina, tetrabenazina, los inhibidores
de la MAO y los bloqueadores de la recap-
tacién tales como los antidepresivos tri-
ciclicos, producen efectos similares sobre la
transmisién  serotoninérgica. Los blo-
queadores especificos del receptor de la
serotonina incluyen la dietilamina del 4cido
lisérgico (LSD), conocido por sus efectos
alucinogenos; y la metisergida, utilizada
para las cefaleas de tipo migrafioso y en par-
ticular en la cefalea "en salvas" (cluster
headache).

El estudio farmacoldgico y experimen-
tal ha permitido concluir que la dismi-
nucidén de la serotonina cerebral produce
los siguientes cambios:

1. Aumento de la sensibilidad a esti-
mulos tales como el calor y el shock. 2.
Carencia de suefio, con pérdida del suefio
de ondas lentas (no-REM). 3. Aumento en

el comportamiento agresivo. 4. Aumento
en el comportamiento sexual. 5. Aumento
en la susceptibilidad a las convulsiones.

Las dietas altas en carbohidratos o ricas
en grasas, o los niveles altos de insulina, se
acompafian de mayores concentraciones
séricas de triptofano y aumento del con-
tenido cerebral de serotonina, lo cual puede
explicar la somnolencia post-prandial. El
aumento del triptéfano de la dieta, se
acompaila de aumento de serotonina ce-
rebral (60).

El sindrome llamado de Lance-Adams
(mioclonias de acciéon post-andxicas)
parece resultar de una disminucion de la
transmision serotoninérgica (61, 62). El
tratamiento  con  triptofano, 5-UH-
triptofano (5-HTP), o inclusive con me-
tisergida, ha sido de utilidad. También ha
sido util la terapia con clonazepam (ri~
votril), una benzodiazepina anticonvul-
sivante que aumenta los niveles de 5-
HIAA.

Aman$C|dOS.La transmisién gaba-
érgica se realiza Uunicamente en ma-
miferos y solamente en el SNC. La deter-
minacién de las neuronas que contienen
adcido gamma-aminobutirico (GABA) se
realiza mediante localizacion histoquimica
de la decarboxilasa del acido glutamico
(GAD), la enzima limitante de la rata de
sintesis de GABA a partir de glutamato.
Estas neuronas se encuentran localizadas
en cerebelo, cuernos dorsales de médula,
hipocampo, retina, porcidn reticulada de la
substancia negra y en hipotalamo.

GABA es el inhibidor por excelencia en
el SNC y se cree que la disminucion en la
transmision gabaérgica sea de importan-
cia en la patogénesis de la epilepsia (83) En
efecto, uno de los mas efectivos anticon-
vulsivantes recientes, el acido valproico
(Depakene) parece actuar mediante au-
mento de las concentraciones de GABA
(64, 65) Se ha demostrado, igualmente,
que existe una disminucién de GABA en el
nucleo caudado en la corea de Huntington

asi como en la esquizofrenia 06). se



utiliza también GABA para el tratamiento
de la espasticidad (67).

Otros aminoadcidos neurotransmisores
incluyen glicina, serina, glutamato, aspar-
tato y taurina. La glicina se encuentra en
concentraciones elevadas en el tronco
cerebral y en la region ventral de la médula
espinal; actia como inhibidor muy posi-
blemente implicado en la espasticidad (68),
pues sus niveles disminuyen rapidamente
después de la hipoxia local espinal lo cual
produciria una disminuciéon de la inhibi-
cion post-sinaptica (69). Los niveles de
serina también disminuyen en estas con-
diciones. La estricnina bloquea los recep-
tores de la glicina y explica sus efectos
motores mientras que el aspartato parece
ser un neurotransmisor excitador para las
interneuronas a nivel espinal. Sin embargo,
estas sustancias forman parte importante
del ciclo de Krebs, por lo cual se encuen-
tran presentes en muchas regiones del SNC,
no necesariamente funcionando como
neurotransmisores. La taurina se ha pos-
tulado como un factor de importancia en la
epilepsia y se ha demostrado que el aumen-
to de taurina en el foco epiléptico se asocia
con mejoria clinica de los sintomas (70).

Transmision peptidérgica. Son nu-
merosos los neuropéptidos aislados del
SNC, aunque la mayoria también tienen
receptores en el tracto gastrointestinal
(Tabla 1). Su descubrimiento ha abierto un
fascinante campo de investigacion en
neurociencias. Mencionaremos los mas im-
portantes.

Substancia P (SP). Este undecapéptido
vasoactivo se encuentra en cerebro, médula
espinal y tracto gastrointestinal. Las
mayores concentraciones se encuentran en
hipotalamo, area predptica, y substancia
negra. También hay concentraciones
elevadas en los ganglios de la raiz dorsal y
en la substancia gelatinosa (71), por lo cual
se piensa que esté involucrado en la trans-
mision del dolor en las fibras C no-
mielinizadas. Se han encontrado también
niveles bajos de SP en la substancia negra
de pacientes con corea de Huntington (72).
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Encefalinas. Estos polipéptidos tienen
una inmensa importancia en la explicacion
de los efectos analgésicos de la morfina.

Se ha demostrado, en efecto, que exis-
ten en el cerebro receptores especificos para
el opio y los derivados de la morfina. Estos
receptores se encuentran distribuidos selec-
tivamente en Aareas del sistema limbico,
cuya importancia en la percepcion del
dolor se conoce desde hace muchos afios
(73, 74). Se ha demostrado también que el
cerebro produce su propia morfina, un
grupo de sustancias denominadas endor-
finas (74-79). Las primeras que se des-
cubrieron son las met-encefalina y la leu-
encefalina; la primera es un fragmento de
una molécula polipeptidica mas grande, la
Mipotropina, de la cual se obtienen igual-
mente dos fragmentos con capacidad
opiacea, llamadosU -endorfina y b -en-
dorfina.

Se ha demostrado que las endorfinas
juegan un papel de primera importancia no
solamente en la analgesia y la modulacién
del dolor, sino en los mecanismos rela-
cionados con la adiccion a la morfina, en el
suefio, la alimentacién, la respiracion, la
actividad sexual y la regulacion endocrina.
Igualmente se ha postulado que las endor-
finas posiblemente tengan un papel de
primera importancia en la producciéon de
condiciones tales como la epilepsia, la es-
quizofrenia y la enfermedad maniaco-
depresiva (80).

Se ha puesto de relieve la importancia
de los péptidos en la regulacion neuroen-
docrina (81) y se ha descubierto que estas
neurohormonas no solamente se encuen-
tran en hipotalamo, sino que existen en
muchos sitios del SNC y tienen un papel
fundamental en funciones sensitivas,
motoras y en el comportamiento (82, 83).

Se ha descrito recientemente (84) un sis-
tema cerebral intrinseco de produccion de
angiotensina que induce cambios fisio-
légicos y del comportamiento. Se postula
que este sistema renina-angiotensina ce-
rebral funcionaria en situaciones de emer-
gencia, frente a un posible colapso circu-
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latorio. La vasopresina parece ser.un

med

1ador en los procesos de memoriza-

ciUn, asl como en el desarrollo de toleran-
claa dro?as y al alcohgl. Un piptido ex-

traldo de

a ofina de paclentes con anorexia

nerviosa produce en el ratUn ptrdida de
apetito y e peso durante varias semanas.
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DEMENCIAS

I.

En las ultimas dos décadas se han lo-
grado notables avances en el conocimiento
sobre las demencias y el interés de los in-
vestigadores se ref eja en las numerosas
publicaciones sobre el tema, Entre los
hechos mas significativos se debe destacar:

1) La demostracion de una forma nueva
de demencia- la hidrocefalia normotensa
(Hakim, 1965) tratable por procedimientos
Tzlirﬁrgicos de derivacion del LCR (1,7,11,

2) El descubrimiento de un nuevo fe-
nomeno bioldgico, una nueva clase de agen-
tes transmisibles similares a los virus (virus
atipicos o "virus lentos"), que junto con el
concepto de enfermedad viral lenta y la
demostracion de la transmisiéon de una en-
fermedad degenerativa del SNC del hombre
a primates, la encefalopatia espongiforme
subaguda de Creutzfeldt-Jakob, han abier-
to un nuevo campo al estudio de las lla-
madas enfermedades degenerativas del SNC
(Gajdusek, 1968; Premio Nobel de Me-
dicina de 1976) (10, 13,22).

3) La apariciéon de nuevos métodos de
diagnostico no invasivos que permiten un
mejor estudio del cerebro y detectan formas
tratables de demencia, el mas importante de
todos la tomografia axial computadorizada
(Premio Nobel de Medicina, 1979).

Los notables cambios demograficos que
han ocurrido en las ultimas tres décadas
con el aumento de la expectativa de la vida,
han llevado al aumento del nimero de per-
sonas mayores de 65 afios, que representan
cerca del 10% de la poblacion. Por lo tan-
to, hay mas individuos sujetos a padecer
los procesos degenerativos del envejeci-
miento (20).

Se considera que la demencia es el
deterioro progresivo de la capacidad in-
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telectual con desorganizacion de la per-
sonalidad e incapacidad para realizar las
actividades normales de la vida diaria;
habitualmente es cronica e irreversible (20).
Se trata de un proceso que indica lesién or-
ganica cerebral y que se caracteriza por la
desintegracién progresiva de toda la con-
ducta bioldgica de la persona en el plano
intelectual, sensorio-motor y visceral,
cuadro que puede ser reversible o irrever-
sible segiin la causa del dafio y la opor-
tunidad del tratamiento (A. Rosselli).

Los datos epidemioldgicos disponibles
sefialan que cerca del 4,5% de la poblacion
mayor de 65 afios sufre de demencia senil y
que si se afladen los casos moderados la
proporcion sube al 11%. La prevalencia
calculada para los EEUU es del 6 por 1.000
de la poblacién total afectada por demen-
cia y de cerca de 100.000 muertes por afio
en pacientes con demencia senil (14, 16, 18,

Todo parece indicar que la demencia
presenil de tipo Alzheimer y la demencia
senil degenerativa son la misma enfer-
medad y corresponden a la forma mas
frecuente de demencia, casi el 60% de
todos los casos (21). El segundo lugar con
cerca del 10 al 20%, corresponde a la
demencia por enfermedad vascular arte-
rioesclerdtica con infartos multiples. Entre
las otras formas de demencia, la asociada a
la enfermedad de Parkinson es la mas
comun. La enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob tiene una prevalencia estimada del 2
a 3 por un millén de habitantes. La impor-
tancia de estos datos en la practica médica
la sefiala el hecho de que la demencia senil
en la poblacidon general es 100 veces mas
frecuente que la esclerosis lateral amio-
tréfica y 14 veces mas que la esclerosis mul-
tiple (10, 14, 16, 18, 20).



La division de las demencias en tra-
tables y no tratables tiene importancia
practica. Las formas tratables se asocian a
numerosas enfermedades del SNC de
causas metabolicas, endocrinas o infec-
ciosas, entre otras. Contintda siendo fre-
cuente e importante la demencia asociada
al hematoma subdural crénico. Las infec-
ciones especialmente las meningitis gra-
nulomatosas, entre ellas la TBC y las
micdticas, tienen hoy un mejor pronostico;
es notable el aumento de la neurosifilis y de
su forma demencial, la PGP, en las dos ul-
timas décadas(20).

La hidrocefalia normotensa que se
caracteriza clinicamente por un cuadro de
deterioro mental, alteraciones apraxicas de
la marcha e incontinencia de esfinteres,
asociado a hidrocefalia por bloqueo de la
reabsorcion del LCR, es ya ampliamente
conocida. Puede superponerse este cuadro
a la demencia senil, coexistiendo las dos
entidades (1, 4, 7, 11, 12). La dilatacion ex
vacuo de los ventriculos cerebrales en la
atrofia por demencia senil puede com-
plicarse con el cuadro de hidrocefalia nor-
motensa por el factor mecanico de la di-
latacion ventricular, que a su vez puede
empeorarse por si misma (S. Hakim).

Dentro de las consideradas como de-
mencias irreversibles, las asociadas a la en-
fermedad de Parkinson y a la corea de
Huntington tienen hoy algunas posibili-
dades de tratamiento farmacologico. La
enfermedad del Alzheimer, la demencia
senil arterioesclerdtica con multi-infartos y
estado lacunar y la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob no tienen tratamiento por
ahora.

El cuadro clinico de la enfermedad de
Alzheimer, mas frecuente en las mujeres, se
caracteriza fundamentalmente por la pér-
dida progresiva de la memoria, seguida de
la aparicién de alteraciones neuropsico-
logicas, deterioro mental y tardiamente de
signos neurologicos, convulsiones, alte-
raciones de la marcha e incontinencia de
esfinteres. Es importante diferenciarla de
las depresiones severas, la llamada de-
presion involutiva, que con frecuencia en-
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mascara el comienzo de la demencia. La
mayoria de los autores separan la demencia
de los cambios de memoria y psicométricos
que ocurren en los ancianos (2, 14-16, 19-
21).

La alteracion neuropatoldgica consiste
en la atrofia y disminucién de peso del
cerebro, con pérdida neuronal, cambios
neurofibrilares intraneuronales y placas
seniles. La ultraestructura de estas placas
revela un centro de material amiloide y en
la degeneracion neurofibrilar se han encon-
trado filamentos agrupados en pares con
forma helicoidal; se cree que en el estudio
del material basico de estos filamentos
existe la posibilidad de encontrar uno de los
factores causales de la enfermedad (16, 20,
21). Se han encontrado niveles elevados de
aluminio en la corteza cerebral de dementes
seniles y se cree que éste puede actuar como
una neurotoxina; situacion similar se ha in-
formado en la encefalopatia progresiva por
dialisis (17, 21).

La demostracion de la transmisibilidad
en casos familiares de la enfermedad de Al-
zheimer, con la produccién de una ence-
falopatia espongiforme similar al Creutz-
feldt-Jacob, hace pensar en la posibilidad
de un agente comun en la génesis de las dos
entidades (5, 20). Hay un factor genético en
muchas formas familiares de la enfer-
medad de Alzheimer que se transmite con
caracter dominante autosomico. La al-
teracion del almacenamiento de memoria
se atribuye a trastornos de neurotrasmi-
sores con un posible mecanismo colinérgico
central (20). El desconocimiento de la
causa y la hipotesis de que es una enfer-
medad multifactorial ha Illevado a usar
numerosos tratamientos sin éxito. Se debe
hacer énfasis en la demostracion repetida
de que los agentes vasodilatadores no han
demostrado su utilidad en la demencia
senil.

La enfermedad de Creutzfeldt-Jacob,
de muy amplia sinonimia, es una demencia
esporadica de la edad media y presenil, del
tipo encefalopatia espongiforme subaguda
y es la primera demencia en que se ha
demostrado un agente transmisible (1968).
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El 10% de los casos tienen caracter familiar
y varios tejidos, ademas del cerebro pueden
reproducir la enfermedad al inocularlos (2,
3,6,8-10, 20,21).

Se caracteriza clinicamente por la
apariciéon de sintomas motores, a veces
relacionados a disfuncién de neurona
motora inferior, cerebelosos, visuales, ex-
trapiramidales, demencia progresiva y
mioclonia (caracteristico pero no especifico
ni constante), con brotes paroxisticos len-
tos de alto voltaje en el EEG (2, 6). Los
pacientes mueren en el curso de dos afos o
menos. La distribucién es mundial y con
una incidencia de 2 a 3 casos por millon de
habitantes. En Colombia se han identi-
ficado 10 casos con comprobacion his-
topatologica (Toro, G.). No hay evidencia
de antigenicidad del agente para el hués-
ped. La patologia muestra atrofia cortical
con pérdida neuronal, marcada gliosis y
vacuolizacion del neuropilo, con placas
PAS positivas y sin componente infla-
matorio. Los cambios histopatolégicos son
similares en la ECJ, Kuru y en las ence-
falopatias espongiformes de animales,
principalmente el "scrapie" de la oveja y
de los animales inoculados con cerebro de
estas enfermedades. También existe alguna
semejanza con las alteraciones histopa-
tologicas observadas en la enfermedad de
Alzheimer y en el complejo parkinsonismo-
demencia de Guam (8, 10).

La demostracién de la transmisidn de la
ECJ de humano a humano, por trasplante
de cérnea, por implantacidon de electrodos
y posiblemente por soluciones de conti-
nuidad de la piel en el caso de un neuro-
cirujano y un patélogo, hacen necesario
tener precauciones especiales en el manejo
de los pacientes con demencia, en especial
de sus tejidos y productos bioldgicos; no se
deben aceptar como donantes de sangre ni
de tejido alguno y se deben tomar pre-
cauciones especiales en las salas de cirugiay
las salas de autopsia y no se debe usar el
cadaver de un demente para la ensefianza
de la anatomia. Estos cuidados han sido
ampliamente especificados por Gajdusek y
col. en 1977(5, 9, 10).

Las perspectivas de avance en el co-
nocimiento, tratamiento y prevencion de
las demencias para los préoximos afios son
enormes y el médico debe estar perceptivo a
estos progresos cualquiera que sea su cam-
po de trabajo.
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MIASTENIA

I.

La miastenia gravis (MG) es una enfer-
medad que se caracteriza por fatigabilidad
y debilidad musculares, con remisiones y
recaidas, producida por alteraciones de la
transmision neuromuscular. Tiene una
prevalencia estimada del 3 al 10 por
100.000, con predominio del sexo feme-
nino. En el 20% de los casos se inicia antes
de los 20 aflos de edad y tiene remisiones
espontaneas en el 20%; solamente el 4% de
todos los casos tienen caracter familiar con
predominio de las formas juveniles (5). La
causa se atribuye a un defecto de la unién
neuromuscular con cambios en la mem-
brana postsinaptica de los musculos es-
queléticos y atribuidos a la presencia de an-
ticuerpos que se unen a los receptores
nicotinicos de la acetilcolina (AARACo0) y
que estan relacionados a un desorden del
timo y de las células T supresoras. Estos
anticuerpos producen degradacion ace-
lerada de los receptores y pueden llevar a
un bloqueo del sitio de unién de la mo-
l1écula del receptor (1, 3, 4, 10, 15).

No se conoce la causa que desencadena
este proceso autoinmune; se han demos-
trado factores séricos circulantes presentes
en el 90% de los adultos con MG: anticuer-
pos séricos (IgG) contra los receptores de
acetilcolina y factores séricos no IgG. No se
sabe qué papel juega la hormona timica
sérica —timopoietina— en la produccién
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de la MG. No hay una relacién directa en-
tre la severidad o el estadio clinico de la
MG vy los niveles de anticuerpos. Se ha
producido MG de tipo autoinmune ex-
perimental en modelos animales, a partir
de inmunizaciones con extractos del timo o
de receptores exogenos de acetilcolina (7,
15, 17, 18). Hay una susceptibilidad ge-
nética demostrada de la MG asociada al
complejo mayor de histocompatibilidad
con diferentes marcadores genéticos de-
pendiendo del grupo étnico y encontran-
dose con mayor frecuencia la asociacidn
HLA-B8 y DR-W3 (16).

Es bien conocida la asociacién de la
MG y el timoma, presente en cerca del 10%
de los casos y la hiperplasia timica carac-
terizada por la presencia de centros ger-
minales se encuentra en el 70% de los
casos. Algunos timomas tienen caracter in-
vasivo y la presencia en ellos de centros
germinales sugiere que la hiperplasia es un
estado premaligno que en el tiempo puede
evolucionar a timoma. Los musculos es-
queléticos pueden mostrar acumulacién
focal de linfocitos, llamados linforragias y
que evidencian una alteracion de la in-
munidad celular. En la MG de larga du-
racion pueden presentarse atrofias mus-
culares y también cambios axonales (6, 12,
13). La presencia de alteraciones minimas
en el corazon, pulmones, musculo liso y del
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SNC encontradas en pacientes con MG,
son indicativos de que es una enfermedad
sistémica y no solamente un desorden del
musculo esquelético (12).

Manifestaciones clinicas. El hecho
clinico mas importante es la debilidad mus-
cular y la fatigabilidad con el ejercicio, que
se recupera parcial o completamente con el
reposo o con la administraciéon de drogas
anticolinesterasa. Usualmente los musculos
de inervacidon craneal son los mas afec-
tados, con manifestaciones de ptosis pal-
pebral, diplopia, oftalmoplejia, debilidad
facial o mandibular (al hablar o masticar),
disfagia, disfonia, rinolalia y disnea. La
enfermedad puede afectar también a los
musculos esqueléticos con predominio
proximal en las extremidades, generalmen-
te simétrico, pero que cuando es asimétrico
afecta de preferencia a las extremidades
dominantes. La enfermedad puede estar
localizada en un grupo muscular o variar la
distribucion del compromiso en el curso de
horas o dias. En las formas severas rapi-
damente progresivas y en las crisis mias-
ténicas se presenta insuficiencia respira-
toria y acentuado compromiso de la mus-
culatura bulbar y generalizado (3, 5, 12,
13).

La clasificacion clinica mas usada es la
de Osserman, segun la extension y seve-
ridad de la MG:

Estado I: Localizada. Generalmente
restringida a los musculos oculares.

Estado II: A) Generalizada benigna:
con alteracién ocular y general pero sin al-
teraciéon bulbar ni compromiso respira-
torio. B) Generalizada con compromiso
bulbar, ocular y esquelético, pero sin com-
promiso respiratorio.

Estado III: MG aguda (crisis miasté-
nica) con ataque severo la musculatura bul-
bar, respiratoria y generalizada.

Estado IV: Tardia severa: instalacion
progresiva de un cuadro similar al estado
I1I.

En los dos ultimos grupos el porcentaje
de timomas es mas alto, hay mayor mor-
talidad y la respuesta al tratamiento es
menos satisfactoria (11-13).

Hay diferentes sindromes miasténicos
(iue se pueden observar en la clinica (3, 5,

1. Neonatal: presente en el 12% de
hijos de madres miasténicas, se manifiesta
en las primeras 72 horas de vida y puede
durar hasta 45 dias. Responde a la me-
dicaciéon anticolinesterasa y a la exan-
guineotransfusion. Hay anticuerpos anti-
RACo presentes.

2. Congénita: se manifiesta al nacimien-
to, pero no desaparece; puede tener carac-
ter familiar. Hay ausencia de anticuerpos
anti-RACo. No responde a la timectomia,
hay una pobre respuesta a los esteroides y si
responde a la medicacion anticolinesterasa.

3. Juvenil: predomina en mujeres; en el
75% se inicia después de los 10 afios y en el
20% hay remision espontanea. Puede ser
ocular o generalizada y en el 40% se
presenta compromiso respiratorio. Hay
hiperplasia del timo y presencia de anti-
cuerpos anti-RACo. La incidencia de ti-
momas es baja y responde a la timectomia,
prednisona y drogas anticolinesterasa.

4. Del adulto: predomina en hombres
mayores de 40 afios, con presencia de an-
ticuerpos anti-RACo. La incidencia de
timoma es mayor, hay poca respuesta a la
timectomia y a la medicacion anticolines-
terasa y mejor respuesta a la prednisona.

5. Familiar: similar a los grupos juvenil
o del adulto, con historia familiar positiva.

6. Agravada por drogas: cualquiera de
las formas de MG en las que se acentua el
defecto miasténico por administracion de
drogas (ver adelante).

7. Inducida por drogas: tipo de mias-
tenia causada por drogas por una reaccion
de tipo antigénico (penicilamina, primi-
done).



8. Sindrome miasténico (Eaton-
Lambert): generalmente asociado a car-
cinoma, con respuesta miasténica invertida
en el electrodiagndstico y ausencia de an-
ticuerpos anti-RACo. Puede responder a
anticolinesterasas y a la guanidina.

9. Sindrome de Engel: hay pocos casos
descritos de este cuadro de miastenia con-
génita no progresiva, no severa, con ausen-
cia de anticuerpos anti-RACo, pequefios
terminales nerviosos, disminuciéon de
acetilcolina y ausencia de anticolinesterasa.
No responde a anticolinesterasas y si a los
esferoides.

El diagnédstico se basa en el cuadro
clinico caracteristico y la respuesta a la
prueba farmacologica con edrofonium
(Tensilon") via IV que produce una me-
joria muy rapida y fugaz; si no esta dis-
ponible esta droga la prueba se puede hacer
con neostigmina (Prostigmina") que da una
respuesta mas lenta. El test de curare se
basa en la sensibilidad de 10 a 100 veces
mayor de los miasténicos al curare; esta
prueba tiene riesgos y es de dificil apli-
cacion. Los estudios electrofisiolégicos
consisten en la estimulacién repetitiva
supramaximal de un nervio motor y la ob-
servacion del decremento de los potenciales
de accion musculares (test de Harvey-
Masland o de Lambert). El EMG puede ser
normal o mostrar aumento de potenciales
polifasicos y disminucién de los potenciales
de accién musculares y rara vez muestra
signos de denervacién (3, 12). Alteraciones
seroldgicas: se han observado anticuerpos
antinucleares en el 18% de MG sin timoma
y el 54% de MG con timoma; anticuerpos
anti-musculo estriado estdn presentes en el
11% de MG sin timoma y el 100% de MG
con timoma (niveles por encima de 1/40);
anticuerpos anti-RACo son positivos en el
70 al 95% de los casos; estan ausentes en la
MG congénita, en las formas familiares y
en el sindrome miasténico (Eaton-Lambert)

(12).

El diagnéstico diferencial puede ser
dificil. En muchas ocasiones se confunde
con cuadros psiconeurdticos de "neuras-
tenia" y no es raro que se califiquen de
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"histéricos" a los pacientes con MG. Entre
las enfermedades neuromusculares debe
diferenciarse de diversos tipos de miopatias
especialmente aquéllas con compromiso
ocular y de las formas bulbares de enfer-
medad motoneuronal (esclerosis lateral
amiotréfica). Las formas severas y rapi-
damente progresivas de la MG pueden con-
fundirse con polineuropatias agudas del
tipo Guillain-Barré o con intoxicaciones
como el botulismo o por pesticidas or-
ganofosforados. Lesiones del SNC par-
ticularmente del tronco cerebral de tipo
desmielinizante  (esclerosis multiple) o
tumores infiltrantes pueden ofrecer graves
dificultades diagnosticas (3, 12, 13).

Diversas enfermedades especialmente
de tipo autoinmune se asocian a la MG,
como lupus eritematoso sistémico, artri-
tis reumatoidea, dermatomiositis, tiroidi-
tis, miositis y miocarditis. Es conocida
la asociacién con la esclerosis multiple y
también se ha descrito asociada a panci-
topenia, anemia aplastica, purpura hiper-
gammaglobulinémica, agammaglobuli-
nemia y ataxia cerebelosa. Hay un riesgo
aumentado de cancer especialmente en
pacientes no timectomizados y relacionado
a las formas mas severas; los mas frecuen-
tes son el de seno en mujeres y el de colon y
recto en hombres. El embarazo, la ex-
posicion al calor, alteraciones emocionales,
el uso de alcohol o diversas drogas pueden
agravar la MG y desencadenar crisis agudas
(12, 13).

Manejo. El manejo de la MG compren-
de el uso de drogas anticolinesterasas en
dosis e intervalos de acuerdo a la severidad
del caso y a los requerimientos del paciente.
Pueden wusarse la neostigmina (Prostig-
miner) en comprimidos de 15 mg y am-
pollas de 0,5 mg. Piridostigmine (Mesti-
nonk) en comprimidos de 60 mg, tabletas
de 180 mg de accidon retardada, jarabe de
60 mg en cada 5 ml y ampolletas de uso IM
de 1 mg (equivale a 30 mg oral). El dMM-
bemonio (MytelaseR) en comprimidos de 10
mg. Estas drogas inhiben la acetilcolines-
terasa en la union neuromuscular y aumen-
tan la accidon de la acetilcolina en este sitio.
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Otros agentes que pueden mejorar la trans-
misiéon neuromuscular menos efectivamen-
te son el calcio, la efedrina y la guanidina; el
monoacetato de germine es un derivado
semisintético de introduccion reciente y que
parece tener buenos resultados. Los efectos
colaterales de tipo muscarinico de las drogas
anticolinesterasa se controlan parcialmente
con el uso de la atropina (3, 12).

Los esteroides y el ACTH son utiles en
muchos pacientes con MG. El ACTH tiene
menos valor por la tendencia a producir
exacerbaciones de la debilidad muscular al
iniciar el tratamiento. La prednisona se usa
en dosis altas, de 100 mg en dias alternos y
tiene excelentes resultados en todas las for-
mas autoinmunes de MG con o sin timoma.
Se recomienda iniciar con dosis bajas que
se aumentan gradualmente para evitar la
posible agravacion del bloqueo neuromus-
cular que puede ocurrir al iniciar con dosis
altas. Luego de obtenerse una mejoria o
remision de la enfermedad se disminuye la
dosis muy gradualmente hasta obtener una
dosis de sostén adecuada. Es frecuente la
recaida al bajar la dosis de prednisona. Los
efectos secundarios de los esteroides son
menores con esta forma de administracidn.
No hay necesidad de interrumpir la me-
dicacién anticolinesterasa que se continua
mientras sea necesario (12, 13, 19, 20).

La timectomia estd indicada en todos
los casos de timoma y hay numerosos es-
tudios que reafirman la indicacién y be-
neficio de la timectomia en todas las for-
mas generalizadas de la MG, con mejorias
en el 75% de los casos. En la mayoria la
respuesta es tardia, hay un mejor control
de la enfermedad, mayor frecuencia de
remisiones, la mortalidad baja y se reduce
la posibilidad de timoma y de céncer sis-
témico. La via usada puede ser transester-
nal, transcervical o ambas (6, 8,11, 14, 18).

Otros agentes inmunosupresores como
la ciclofosfamida se usan especialmente en
presencia de timoma y MG, cuando no hay
respuesta a los esteroides (12). La plas-
maféresis introducida recientemente en el
tratamiento de la MG puede lograr re-
misiones de corta duracion (hasta de 3

semanas); la mejoria clinica se relaciona
con la disminucién de los anticuerpos cir-
culantes anti-RACo. Es un procedimiento
que se practica en muy pocos centros y
solamente en casos en que no hay respuesta
a los otros tratamientos (13). El manejo de
las crisis miasténicas requiere soporte ven-
tilatorio cuidadoso en una unidad de
cuidados intensivos, correccion de las
alteraciones metabolicas, circulatorias e in-
fecciosas y el tratamiento especifico que sea
necesario.

Para obtener remisiones estables y
mejorar la calidad de vida de los pacientes
con miastenia gravis recomendamos en
todas las formas generalizadas el uso com-
binado de la timectomia, asociada o se-
guida de prednisona a largo plazo y de la
medicacidn  anticolinesterasa que sea
necesaria.

Alteraciones de la conduccién neu-
romuscular causadas por drogas. Mas de
30 drogas de uso comun pueden desen-
cadenar un sindrome miasténico, agravar
una MG ya establecida o poner de ma-
nifiesto una MG previamente asintomatica
o producir depresion respiratoria posto-
peratoria acentuando o prolongando la ac-
cién de agentes curarizantes y por lo tanto
estdn contraindicadas en la MG (2, 3, 12,
13).

1. Agentes bloqueadores neuromus-
culares: curare y curarizantes, quinina,
quinidina.

2. Antibidticos: aminoglucdsidos (gen-
tamicina, kanamicina, estreptomicina);
polipéptidos tipo polimixina-B, colisticina;
aminodcidos bdasicos (lincomicina, clin-
damicina); tetraciclinas.

3. Antirreumadticos: penicilamina, clo-
roquina.

4. Cardiovascular:  quinidina, pro-
cainamida, trimetarfan, los bloqueadores
B-adrenérgicos (propanolol, etc.).

5. Anticonvulsivantes: fenitoina, pri-
midone, trimetadiona.



6. Psicotropicos: sales de litio, clor-
promazina, promazina, fenelzina.

7. Otros: diazepam y relajantes mus-
culares; anestésicos de corta accidon (ke-
tamine, propanidid, metoxifluorone);
oxitocina; antitoxina tetanica. Opiaceos,
depresores del SNC y narcdticos. Etanol.
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DESORDENES CONVULSIVOS

A. MORILLO

Quisiéramos iniciar esta discusion sobre
lo nuevo en epilepsia, reafirmando un con-
cepto no propiamente reciente, que sin em-
bargo se afianza cada vez mas a pesar de
los progresos de la tecnologia en el campo
del diagndstico de los desérdenes convul-
sivos: es que su diagnostico sigue siendo
fundamentalmente clinico. Ni los 50 afios
de electroencefalografia clinica, ni los

aportes de los métodos radiolégicos de
contraste, ni las ayudas del computador
han restado preeminencia al clinico en la
formulacién definitiva del diagnostico de
epilepsia; éste sigue siendo basado en el
caracter iterativo del episodio y la apro-
ximacidon al origen topografico del desor-
den sigue basandose, aunque con limi-
taciones, en las caracteristicas del curso
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secuencial de los fendmenos clinicos du-
rante la crisis. Ciertamente el ataque clinico
esta asociado con descargas paroxisticas en
el electroencefalograma; esta circunstancia
ha dado origen a la impropia utilizacion del
término disritmia como sindénimo de
epilepsia o desorden convulsivo. Desafor-
tunada e impropia sinonimia consuetu-
dinaria pues no toda manifestaciéon pa-
roxistica es disritmia ni toda disritmia es
desorden convulsivo (1); los ritmos zigma o
husos de suefio, las ondas agudas del vértex
y los complejos K durante el mismo,
aparecen en forma paroxistica, son eventos
normales y no constituyen elementos para
diagnosticar disritmia, muchos menos
epilepsia como con tanta frecuencia se hace
o se implica; este error que ha contaminado
hallazgos normales en estados fisioldgicos
como el sueflo, ha hecho estragos adi-
cionales en los casos de trazados con
manifestaciones electrograficas que son
meras variaciones dentro de lo normal en
ciertos grupos etarios como las ondas len-
tas en las areas posteriores en los nifios (2),
o los brotes de alto voltaje lentos que ellos
mismos presentan en periodos de som-
nolencia. A esto debemos agregar el diag-
nostico de "disritmia", asi sin precisiones,
con implicaciones de epilepsia para el
clinico, en caso de desordenes metabdlicos
o dafios estructurales o meros retardos en el
proceso de maduracion de la actividad
eléctrica cerebral.

Clarifiquemos pues nuestros conceptos:
no todo evento paroxistico en el electroen-
cefalograma es patologico; disritmia ce-
rebral es un término genérico e inespe-
cifico que no es ni puede ser sindnimo de
epilepsia, ni indicacién necesaria para for-
mulacion indiscriminada de anticonvul-
sivantes. La evidencia de fendomenos pa-
roxisticos generalizados, excluidos los nor-
males en ciertas etapas de sueflo normal,
puede ser sugestiva de desorden convulsivo
resultante asociada a los mismos, pero el
diagnostico de epilepsia, convulsiva o no,
dependera de los datos de la historia cli-
nica, los antecedentes personales, fami-
liares y los fendémenos motivos de consulta.
Ni siquiera patrones electrograficos tan

caracteristicos como las descargas punta-
onda ritmicas generalizadas pueden ais-
ladamente justificar un disgndstico de
pequefio mal; este patron puede ser por
ejemplo, un hallazgo en un nifio asinto-
matico para ausencias o convulsiones, pero
con un hermano con pequefio mal (3); no
hay en tal caso justificacion valedera para
tratamiento si éste se fundamenta solamen-
te en el hallazgo del electroencefalograma.

Tratamiento de la epilepsia. El tra-
tamiento farmacoldgico de la epilepsia se
inicio6 en 1857 con la introduccion de los
bromuros, seguidos por los barbitiricos en
1912, la fenitoina en 1938, las dionas en
1946, las succimidas en 1951, las benzo-
diazepinas en 1966, seguida posteriormente
de la carbamazepina y el clonazepan y mas
recientemente el valtroato sédico. Hay casi
tantos esquemas para el tratamiento de la
epilepsia cuantos autores han tratado el
tema; todos se han basado en observa-
ciones clinicas no siempre muy bien con-
troladas y sin un conocimiento de las in-
teracciones que se suceden entre los me-
dicamentos empleados con tal fin, o la
medicacidn concomitante para otras afec-
ciones del mismo paciente; ni qué decir de
las caracteristicas farmacocinéticas de los
productos empleados, como lo demuestran
los grandes avances que se han logrado en
los ultimos afnos precisamente en este cam-
po. El panorama actual de la medicacion
antiepiléptica estda dominado por el impacto
de las recientes adquisiciones en el campo
de la famacocinética (4, 5). Hemos de decir
que su primer efecto ha sido la raciona-
lizacion del tratamiento y un aumento de la
eficacia del mismo. Con el desarrollo de
procedimientos confiables para determinar
las concentraciones séricas de anticonvul-
sivos se ha logrado poder individualizar las
dosis de medicamentos para ajustar la
requerida para obtener niveles séricos
terapéuticos que dependen de la tasa de ab-
sorciéon, metabolismo hepatico y elimi-
nacidn; estas variables se sabe que estan
afectadas a su vez por otras como los
alimentos, otros medicamentos, la forma
farmacéutica de la preparacion, su solu-
bilidad, la edad del paciente, la actividad
enzimatica a nivel de microsomas hepaticos



y la eficiencia de los mecanismos de eli-
minacion.

Con la ayuda de la determinacién de
niveles séricos se ha establecido que la
causa mas comun de falta de respuesta
satisfactoria al tratamiento es la toma
irregular de la medicacidn; este es un dato
importante por cuanto el médico tiene la
tendencia a aumentar la dosis hasta lograr
control clinico adecuado; como esta
medida se asocia a instar al paciente a
tomar la medicacién, se produce mucho
desconcierto al ver que el paciente em-
peora. Hoy se sabe que niveles tdxicos de
fenitoina y de clonazepan se asocian a
aumento de las crisis; estas observaciones
resaltan la importancia de cuantificar los
niveles de la medicina en el suero antes de
hacer cambios en los esquemas de dosis o
de asociar otros productos. Los siguientes
son los valores considerados como nor-
males de concentraciones séricas de los an-
ticonvulsivantes mas usados. Los datos son
suministrados por el Dr. Jorge Sarmiento
del laboratorio de Farmacocinética del
Departamento de Ciencias Fisioldgicas de
la Universidad Javeriana y estdn basados
en datos de Cupp y Penry usando la
cromatografia de gas para su determi-
nacion:

Carbamazepina: 8 a 12 microgramos
por mililitro.

Etosuximida: 40 a 100 microgramos por
mililitro.

Fenitoina 10 a 20 microgramos por
mililitro.

Fenobarbital: 15 a 40 microgramos por
mililitro.

Primidona: 5 a 12 microgramos por
mililitro.

Valtroato sodico: 50 a 100 nanogramos
por mililitro.

En los nifios recién nacidos y lactantes,
dada la gran variabilidad en la absorcion y
metabolismo de la fenitoina, su eficacia se
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afecta en igual medida (6). De particular
interés practico es la demostracion de la
necesidad de administrar dosis relativa-
mente mayores en nifios que en adultos en
vista de la gran utilizacién que hacen los
nifios menores de once afios de anticonvul-
sivantes como fenitoina, fenobarbital,
primidona, carbamazepina y etosuximida
(6-8). Como la tasa de metabolismo de es-
tos productos disminuye al llegar a la
pubertad, el médico debera estar alerta an-
te la posibilidad de tener que disminuir la
dosis en esta época mas que aumentarla
para evitar fendmenos de toxicidad.

En recién nacidos, la fenitoina parece
no absorberse por via oral, de modo que su
administracion debera hacerse por via
parenteral y a dosis de 15-20 mg por kilo de
peso (8).

La siguiente tabla, basada en Richens
(5) muestra importantes interacciones de
los anticonvulsivantes entre si y con otras
medicaciones con las que usualmente se
asocian:

1. a) Drogas que aumentan los niveles de
fenitoina:

Sulthiane
Isoniazida
Cloramfenicol

Dicoumarol
Disulfiran

b) Drogas que bajan los niveles de
fenitoina:
Diazepan
Clordiazepoéxido
Clonazepan
Carbamazepina
Etanol

2. Drogas cuyos efectos son reducidos pOr
la terapia con anticonvulsivos:

Griseofulvina
Warfarina y coumarinas
Cortisol y dexametasona
Anticonceptivos
Vitamina D
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Fenilbutazona y antipirina
Nortriptilina

Diazepan

Digitoxina

Doxiciclina

Quinina
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POTENCIALES EVOCADOS

A. MORILLO

Registro Y aplicacion clinica de poten-
ciales evocados. Con el desarrollo de las
técnicas de promediacidn electronica, hoy
es posible obtener registros con electrodos
en el cuero cabelludo, de respuestas
evocadas por estimulos somatosensoriales,
visuales o auditivos. Estos registros de
potenciales evocados que detectan va-
riaciones de potencial del orden del mi-
crovoltio son de una gran utilidad clinica
como medio de estudio complementario de
los respectivos sistemas. Es obvio que han
despertado ademas mucho interés como
herramienta de estudio para problemas de
fisiologia sensorial y de neuropsicologia.

Esta delicada técnica de evaluacion del
sistema nervioso requiere consideraciones
de caracter muy especializado en relacion
con la instrumentacién que no discutiremos
aqui pero que es imprescindible conocer
por quien desee hacer un estudio concien-
zudo del problema (9-11).

Potenciales evocados por estimulacién
somatosensorial. El estimulo més frecuen-
temente usado es la aplicacion de pulsos

eléctricos al nervio mediano en la muifieca.
Los potenciales que se registran en el cuero
cabelludo generalmente con un electrodo
referido a la oreja dependen de la inte-
gridad de las vias que cursan por las colum-
nas dorsales y el lemnisco medio y se ob-
tienen tanto por estimulacién eléctrica de
nervios periféricos como mecanicamente
(10, 12).

Como la principal alteraciéon que se
observa se refiere a prolongacién de lala-
tencia de las respuestas evocadas, es im-
prescindible al interpretar los resultados
considerar la exclusion de neuropatias
periféricas (13-15).

En pacientes con alteraciones senso-
riales por lesiones hemisféricas (16, 17) se
ha observado ausencia bilateral de poten-
ciales evocados al estimular el miembro con
déficit sensorial por lesiéon hemisférica;
pero deberad tenerse presente que algunos
autores han encontrado (I18) que la esti-
mulacion del miembro no afectado, evoca
respuestas normales bilateralmente y que
las respuestas pueden estar alteradas bi-
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lateralmente en pacientes sin cambios sen-
soriales. En cambio, en individuos his-
téricos con defectos sensoriales o cuando
éstos son inducidos por hipnosis, los
potenciales somatosensoriales evocados
son normales (19).

Se han estudiado las caracteristicas de
los potenciales evocados en la epilepsia
mioclonica habiéndose encontrado que
puede haber un marcado aumento de la
amplitud de los potenciales evocados, aun
de sus componentes iniciales, pero sin al-
teraciones en la latencia de la respuesta

Un area de gran interés en el cual estos
potenciales aportan una informacion muy
valiosa lo constituye las enfermedades des-
mielinizantes, en particular la esclerosis
multiple (10, 11, 21). En pacientes con es-
clerosis multiple, la prolongacién de la
latencia de los potenciales evocados por es-
timulacion somatosensorial puede iden-
tificar lesiones subclinicas. Debe tenerse
presente que las respuestas de latencia corta
(cervicales) serian de mayor valor diagnds-
tico que las respuestas de latencia mas
prolongada (corticales) (22).

Se han estudiado las variaciones del
tiempo de conduccion entre los nucleos de
las columnas dorsales y la corteza cerebral
con electrodos midiendo el efecto de campo
distante a nivel de la séptima vértebra cer-
vical. La prolongacion de la latencia entre
los nucleos de las columnas dorsales y la
corteza cerebral ha mostrado un gran valor
predictivo sobre la recuperacion de pacien-
tes comatosos (23). Los pacientes que al dia
35 o antes alcanzaban un tiempo de con-
duccion central normal, se recuperaron,
mientras que no lo hicieron los que en ese
momento permanecian con un tiempo
prolongado o con respuestas corticales
ausentes.

Potenciales visuales evocados. Los
potenciales evocados por estimulacion de la
via visual se registran en la corteza occipital
y representan principalmente la actividad
de los conos, en contraste con el electro-
rretinograma, que explora preferencialmen-
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te la actividad de los bastones de la retina.
La amplitud de los potenciales registrados
se afecta también por el nivel de atencidn,
estado de conciencia, angulo, tipo y color
del estimulo y nitidez con que el sujeto lo
percibe. Estos hallazgos, relacionados con
las modificaciones de la amplitud de la res-
puesta de los potenciales visuales evocados,
se han utilizado para el estudio de pro-
blemas de refraccidén en niflos asi como
para la deteccion de cegueras al color (13).

En pacientes con esclerosis multiple y
vision normal se han observado anomalias
de los potenciales visuales evocados; el
principal hallazgo es la prolongacion de la
latencia pero debera tenerse presente que
no es posible distinguir con esta sola infor-
macion entre los distintos tipos de lesiones
al nervio optico (14, 15).

En formas fotosensibles de epilepsia y
en enfermedades de depdsito se han regis-
trado potenciales visuales con marcado
aumento de amplitud (24).

Potenciales evocados auditivos. Res-
puestas evocadas por estimulacion audi-
tiva. Cuando se registra entre un electrodo
en el vértex (G2) y otro en la apo6fisis mas-
toides o la oreja (Gl), la respuesta a la es-
timulaciéon auditiva (click) con una inten-
sidad de unos 65 dB por encima del umbral
normal, estd constituida por una sucesion
de siete ondas de polaridad positiva con
latencias hasta de diez milisegundos para la
ultima de las ondas. Estas respuestas
fueron descritas desde 1971 por Jewett y
hoy se considera que representan la pro-
pagacion de impulsos nerviosos a lo largo
de las diferentes estaciones sinapticas de las
vias auditivas, la onda | corresponde al ner-
vio auditivo; la II a los nucleos cocleares; la
IIT a la oliva superior; las ondas IV-V
frecuentemente constituyen un complejo
que corresponde al coliculo inferior; la VI
actividad en el ntcleo geniculado medio
(talamo) y la onda VII a las radiaciones
auditivas talamocorticales; se registran
variaciones de potencial de latencias entre
50 milisegundos de polaridad positiva
seguidas de una onda de polaridad negativa
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a los 100 milisegundos y una final de 175
milisegundos. En el sujeto normal la laten-
cia de la primera onda aumenta en relacion
inversa a la intensidad del estimulo, pero la
latencia entre las ondas del complejo se
mantiene constante con una desviacion es-
tandar de 0,2 milisegundos. Esta constan-
cia de la latencia entre los componentes de
la respuesta ha resultado de utilidad diag-
nédstica (13, 25).

Principales aplicaciones clinicas de los
potenciales evocados por estimulacién
auditiva (25-30). La llamada audiometria de
tallo cerebral, es una importante aplicacion,
en particular en pacientes poco coopera-
dores ya que la sedacion no afecta signi-
ficativamente las caracteristicas de los
potenciales evocados. Parece que las areas
de la coclea mejor representadas por este
método son las porciones basales, con lo
cual las exploraciones audiométricas de
tonos altos, parecerian menos facilmente
exploradas (13). La medida de las varia-
ciones de latencia entre los picos de los com-
ponentes de la respuesta ("tiempo de con-
duccion central") es de utilidad para la
localizacién de las lesiones a diversas alturas
del tallo cerebral, aunque las complejidades
anatéomicas de la via auditiva pueden limitar
su utilidad a indicar la presencia de lesiones
"centrales" que cuando son multiples,
serian buenos indicadores de esclerosis mul-
tiple (25, 27). Los registros de seriados
pueden dar informaciéon contributoria
sobre la evolucion (25). Con casos de tu-
mores acusticos la magnitud del retardo de
la latencia pueden permitir calcular el ta-
mafio del tumor (26).

Se han empleado los potenciales
evocados auditivos en el estudio de algunas
leucodistrofias (28) y de la muerte cerebral
(29, 30). No debe pensarse, sin embargo,
que sean imprescindibles para el diagnds-
tico de muerte cerebral, cuyos criterios es-
tdan claramente definidos por otros pa-
rametros (31,32).
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ESCANOGRAFIA TOTAL

R. PATIOO, A. SANCHEZ

El Premio Nobel de Medicina fue otor-
gado en 1979 a McCormac y Hounsfield,
quienes iniciaron la escanografia, pro-
cedimiento no invasivo para el diagndstico
de las afecciones internas. La primera
aplicacion de la escanografia fue en la in-
vestigacion de las lesiones intracraneanas
mediante cortes radioldgicos, en los cuales
una serie de detectores captan la irradia-
cién que ha pasado a través de los tejidos
de diferente densidad y la convierten en in-
formacidn, que es procesada en un com-
putador para la reconstruccién de la
imagen, la cual aparece finalmente en una
pantalla. Haciendo cortes seriados en un
plano axial se puede estudiar la anatomia
normal y patologica del contenido cra-
neano y de las érbitas.

El desarrollo tecnolégico subsiguiente
con un numero mayor de detectores y
reduccién del tiempo de exposicion a
menos de 5 segundos, ha permitido es-
tudiar ademas el cuello, la columna ver-
tebral; en la cavidad toracica, los pulmones
y el mediastino; en el abdomen, el higado,
el bazo, el pancreas, los rifiones, las su-
prarrenales, la pelvis y las extremidades.

El examen se hace en forma ambula-
toria, toma un tiempo corto y los resul-
tados en la mayor parte de los casos son al-
tamente satisfactorios. En algunas circuns-
tancias se utiliza la administracién de sus-
tancias radiopacas para intensificar con

contraste las lesiones patologicas y espe-
cialmente cuando se sospecha la existencia
de una lesion cerebral.

La inyeccion intravenosa de medio de
contraste triyodado hace resaltar la lesion
sobre el tejido vecino.

La escanografia esta indicada en Ia
mayor parte de las lesiones del sistema ner-
vioso, principalmente cuando se encuen-
tran trastornos mentales de tipo organico,
alteraciones visuales o auditivas progre-
sivas, convulsiones focales o paralisis. La
escanografia cerebral es de la mayor im-
portancia en el estudio de los traumatismos
craneanos y de las hemorragias cerebrales,
de las hidrocefalias y atrofias.

Los equipos de escanografia total per-
miten ademas el estudio de las lesiones de la
columna vertebral, o de las regiones pa-
ravertebrales, abscesos, tumores y otros
problemas dseos como el canal espinal es-
trecho y las disrafias congénitas.

Uno de los primeros aparatos de es-
canografia se instaldé en el FINC a prin-
cipios del afio de 1978, habiéndose reali-
zado ya 8000 examenes, exclusivamente
craneales.

Es interesante analizar coémo influyd en
el plan diagndstico neuroldgico que hasta el
momento se venia adelantando y cdémo
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demostrdé ser un método diagnostico muy
confiable. Sin embargo en un principio se
excedio un poco en las indicaciones, ya que
no se conocian exactamente sus limita-
ciones; con la experiencia la utilizacion del
sistema se racionalizé.

Para el diagndstico de localizacién de
un proceso, no hay duda que es un mag-
nifico examen, pues ya se emplea la presen-
tacion tridimensional de las imagenes, lo
cual da idea exacta del tamafio y de las
relaciones de las alteraciones patoldgicas;
también da informacion muy precisa sobre
la conformacidén interna de la lesidon, si es
quistica, sdlida, necrotica, hemorragica, is-
quémica, etc.

Muy seguramente en donde ha logrado
una magnifica utilidad es en el seguimiento
de procesos bien sea en su resolucién o su
progreso.

En los post-operatorios neuroldgicos en
los cuales el estado de conciencia general-
mente estd deprimido por hemorragias,
edema, hematomas, etc., estas compli-
caciones pueden ser diagnosticadas de in-
mediato para establecer el tratamiento
apropiado.

Los procesos inflamatorios que com-
prometen parénquima pueden controlarse
desde su estado inicial de "cerebritis", su
respuesta al tratamiento médico y en caso
de que esta inflamacidon se organice for-
mando un absceso, el mejor momento
quirtrgico. Son frecuentes los casos de
abscesos cerebrales que se han resuelto
unicamente por tratamiento médico pro-
longado, circunstancia que s6lo puede darse
si tenemos una visualizacidn directa del abs-
ceso mediante la escanogralla.

La escanografia es el método de elec-
cion para seguir la evaluaciéon de nifios con
"cabeza grande", pues permite diferenciar
claramente entre hidrocefalia, colecciones
intracraneanas, megalencefalia y malfor-
maciones congénitas cerebrales. Ademas,
es muy sencillo medir la eficacia de los
drenajes cronicos por derivaciones. La es-
canografia permite medir directamente el
espesor del manto cerebral, dando una

buena idea del pronodstico y del desarrollo
intelectual de los nifios hidrocefalicos.

Los traumatismos craneoen cefalicos
son indudablemente la causa mas frecuente
de anormalidades intracranecanas; la es-
canografia es un método rapido y completo
de evaluacion para determinar la existencia
de complicaciones.

El nivel de resolucién y rapidez alcan-
zados es tal que es factible detectar lesiones
muy pequefias, o localizadas en sitios
anatémicos muy "oscuros" para otros
examenes neurorradioldgicos, tales como
region diencefalica, luz ventricular, con-
vejidad cerebral alta, vértice orbitario,
polos occipitales, etc.

En la revision estadistica y critica de los
primeros 5.000 exdmenes escanograficos
observamos que si las imagenes son de
buena cualidad no se producen falsos
positivos; que el nimero de falsos nega-
tivos dependieron directamente del tamafio
de la lesion; también dependen de factores
técnicos como artificios (movimiento sobre
exposicion) y de la densidad misma del
proceso, pues si es igual a la del parén-
quima nervioso puede pasar facilmente
inadvertida.

Para la interpretacion de estos estudios,
hemos encontrado absolutamente indis-
pensable una informacién clinica com-
pleta; tomese el caso de accidentes cerebro-
vasculares y tumores, ya que una isquemia
en evolucion puede parecerse escano-
graficamente a un glioma, pero clinica-
mente son bastante diferentes.
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