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De acuerdo con diversos lineamientos internacionales, se considera que el uso de animales
para la investigacién cientifica es éticamente aceptable solo en caso de que el beneficio,
derivado del conocimiento que podria obtenerse, sea mayor en comparacién con el
sufrimiento que se les causaria;! sin embargo, no existe un consenso respecto a lo que esta
afirmacién implica.’

La deliberaciéon ética acerca de los estudios preclinicos es un enorme reto para los Comités
de Etica, los cuales frecuentemente se limitan a la evaluacién técnica de sus procedimientos,
sobre lo cual resulta mds facil lograr consensos. De este modo, evitan valorar a fondo si
los beneficios esperados son mayores al sufrimiento que podria ocasionar a los animales.’

Se han mostrado diferentes posturas respecto a esta discusién. Algunos autores han
cuestionado cudl es la calidad moral atribuible a los animales de investigacién para justificar
un debate ético sobre su uso en estudios experimentales.! Segun esta perspectiva, deberia
buscarse el beneficio para los animales mismos y no exclusivamente para terceros.! No
obstante, puede considerarse que también la Medicina Veterinaria puede beneficiarse del
empleo de animales de experimentacién,’ por lo que los sujetos de investigacién también
resultarian indirectamente beneficiados en algunos casos.

Por ofro lado, debe considerarse que al momento de utilizar animales para un estudio
cientifico no es posible saber con certeza cudl seria el beneficio que podria obtenerse con
sus resultados. Por esta razén, es posible que los estudios no consigan el resultado esperado.

Esta discusion se complica ain mds si se considera que se han observado deficiencias en
la conduccién y reporte de los resultados en los estudios preclincos.! De este modo, las
implicaciones éticas del uso de animales de experimentacién incluyen no solo la manipulacién
de los mismos, sino también el disefio, la conduccién y el reporte de sus resultados.

En términos generales, puede considerarse que el uso de animales de experimentacién es
éticamente adecuado si cumple los siguientes criterios:!

j—

. Los experimentos se realizan con la metodologia adecuada.

2. La metodologia elegida puede responder correctamente a la pregunta de investigacién
planteada.

3. No es posible responder la pregunta de investigacién sin recurrir a los animales de
experimentacién.

4. Se ha reducido al minimo el ndmero de animales utilizados.

5. Se ha evitado cualquier sufrimiento innecesario para los animales.

“2022 © Insituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez. Esta obra estd bajo una licencia de acceso abierto Creative Commons Atri-
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Adicionalmente, han surgido iniciativas como la 3Rs, que
da cuenta de la “Reduccién, Reemplazo y Refinamiento”
en el uso de animales de experimentaciéon (hitps://nc3rs.
org.uk/the-3rs), y que tiene como finalidad “realizar una

investigacién animal mds humana”.

Sin embargo, algunos investigadores sefialan que la
deliberacién ética de los estudios preclinicos no debe limitarse
a la aplicaciéon de las 3Rs, sino que debe involucrar también
su validez externa, su replicabilidad y la transparencia de sus
metodologias.!

Ciertos autores consideran que la mayor parte de los resultados
obtenidos en estudios cientificos (tanto preclinicos como de
otro fipo) podrian ser falsos? o, cuando menos, no replicables.
Esto se relaciona con el hecho de que al aumentar el nimero
de estudios que abordan una misma pregunta de investigacion
la probabilidad de encontrar un resultado estadisticamente
significativo aumenta por azar.? Adicionalmente, el uso de
tamafios de muestra pequefios, tal como se recomienda
en las 3Rs, favorece la obtencién de falsos positivos.?

En este contexto, la elaboracién de revisiones sistemdticas
y ofros tipos de sintesis de evidencias cobra gran relevancia
para evaluar la aportacién real de los estudios.

En vista de estos motivos, es crucial mejorar la calidad en el
reporte de los estudios preclinicos, por lo que han surgido
lineamientos como “Animal Research: Reporting In Vivo
Experiments” (ARRIVE),® cuya aplicacién puede redituar en un
aumento en la replicabilidad de los estudios individuales, y
una mayor confiabilidad en la sintesis de dichas evidencias.
La calidad en el reporte de los estudios puede evaluarse con
herramientas como SciScore.*

Finalmente, la transparencia en las metodologias empleadas
es favorecida con el registro pUblico de los protocolos, de
manera andloga a lo que ocurre con los estudios clinicos
en sitios como https://clinicaltrials.gov/. Los protocolos
de estudios preclinicos pueden hacerse publicos en
plataformas  como  Octopus  (https://science-octopus.
org/), Open Science Framework (https://osf.io/), o incluso
PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/), cuando
se frata de revisiones sistemdticas de estudios preclinicos.

En resumen, la deliberaciéon ética sobre los estudios
cientificos que emplean animales de experimentacién
es sumamente compleja, comenzando por la discusién
sobre el estatus moral de los sujetos de investigacién.

Se considera que dicha deliberacién debe incluir la aplicacién
de todos los esfuerzos necesarios para reducir el sufrimiento
de los animales involucrados, pero algunos autores apuntan
que no debe limitarse a esto; deben considerarse también
aspectos de transparencia en los protocolos, el disefio de
los experimentos, el andlisis y el reporte de sus resultados.
Esto Gltimo busca favorecer la replicabilidad de los estudios,
sin la cudl el sacrificio de animales de experimentacién
resulta cuestionable.
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Introduccién

| Bautista-Forero Diana Carolina?g | Reina-Avila Jenny Andrea?

Resumen

Introduccién: los signos neurolégicos blandos han sido definidos como posibles predictivos de
patologias neuropsicolégicas en nifios mentalmente sanos, las cuales pueden generar desfases en
el desarrollo neuromadurativo. Es posible identificarlos en edades escolares y que aparezcan como
indicadores de un patrén deficitario en el desarrollo, el cual tiene un pronéstico evolutivo negativo en
algunas ocasiones.

Objetivo: comparar la madurez neuropsicolégica y la presencia/ausencia de signos neurolégicos
blandos en nifios escolarizados de 5 y 6 afos.

Método: se planteé un estudio comparativo, con disefio no experimental, de corte transversal. Se utilizo
el Cuestionario de Madurez Neuropsicolégica Infantil (CUMANIN) y el anexo de signos neurolégicos
blandos de la Evaluacién Neuropsicolégica Infantil (ENI).

Resultados: se obtuvo diferencias estadisticamente significativas en las escalas de psicomotricidad,
viso percepcién, ritmo, fluidez verbal, desarrollo no verbal, desarrollo total y cociente de desarrollo.
Se evidenciaron resultados por debajo de la media en el grupo con signos neurolégicos blandos en
las escalas de lenguaije expresivo, ritmo, fluidez verbal, atencién, desarrollo verbal y desarrollo total.
Conclusiones: los participantes presentan un nivel de madurez neuropsicolégica promedio;
mostrando que la presencia de signos neurolégicos blandos afecta la madurez neuropsicolégica, y
tiene repercusiones en el desarrollo de las dreas verbales y no verbales.

Palabras clave: edad prescolar, madurez neuropsicolégica, neuropsicologia infantil, signos neuroldgicos

blandos.

desarrollo éptimo en la adquisicién de funciones mentales
superiores.'? El proceso madurativo que se da durante la

La neuropsicologia infantil aborda la relacién entre el proceso
madurativo del sistema nervioso central y la conducta. A
partir de este planteamiento han surgido interrogantes sobre
la funcionalidad y los posibles desfases en el desarrollo no
detectados oportunamente que se deben a diversos factores
(genéticos, psicolégicos, ambientales y fisicos).

El estudio de la neuropsicologia infantil también
enmarca las relaciones entre el proceso de desarrollo
del cerebro y la aparicién y maduracién de las funciones
superiores —que dependen de circuitos neuroanatémicos
especializados que inician en la etapa prenatal—, lo cual
da lugar a la madurez neuropsicolégica. Esta Gltima se
considera una respuesta a patrones evolutivos propios del
desarrollo normal del individuo, siendo entre tres y seis
anos de edad el periodo fundamental para que se dé un

correctamente citado. No se permite la reutilizacién comercial.”

nifiez estd relacionado con el proceso de desarrollo cerebral,
por ello la importancia de la maduracién neurolégica y
neuropsicolégica como responsables directas de la eficacia
cognitiva de nifios en la edad escolar; un correcto nivel de
maduracién neuropsicolégica permite y se convierte en la
base del éxito escolar. Por el contrario, cuando esta no se lleva
adecuadamente pueden aparecer ciertas alteraciones, que
dan como consecuencia desfases o dificultades en esta y otras
dareas del desarrollo, dependiendo de miltiples factores como
son las condiciones biolégicas, de alimentacién, interaccién
social, académica y afectiva, entre otfros.®

Dentro de estos factores se encuentran los signos
neurolégicos blandos (en adelante SNB), que se definen
como predictores de patologias neuropsicolégicas en nifios
mentalmente sanos y por ende posibles generadores de

“2022 © Insituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez. Esta obra estd bajo una licencia de acceso abierto Creative Commons Atri-
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desfases en el desarrollo neuromadurativo. En determinadas
ocasiones, los SNB pueden manifestarse y tener una
evolucién favorable, mientras que en otros casos se produce
un estancamiento en el proceso de desarrollo del nifo.

La presencia de SNB o deficiencias menores es un problema
que afecta a muchos nifios en edad escolar, estimandose que
més de 10% de la poblacién infantil los presenta en grado e
intensidad variable; cabe sefalar que muchos escolares no
son diagnosticados ni tratados.? Se estima que entre 10%
y 15% de la poblacién infantil en paises subdesarrollados
padece algin tipo de alteraciéon en el neurodesarrollo
en diferentes grados —desde problemas de aprendizaje
hasta pardlisis cerebral—, lo cual afectard a futuro su
desenvolvimiento, relaciones con pares, aprendizaje de
curriculos y la posible presencia de problemas emocionales.*

Los SNB se han asociado a trastornos de aprendizaie, en el
caso de Colombia la prevalencia se encuentra entre 16% y
22% en infantes;* de lo cual se infiere que la existencia de SNB
se relaciona significativamente con indicadores o predictores
de un trastorno de aprendizaje desde edades tempranas.®
Por ofro lado, un estudio sobre la relacién de los SNB y
el lenguaje, mostré que 50% de la muestra presentaba
dificultades de lenguaje tanto en articulacién  como
pronunciacién, ademds, dicho grupo presenté problemas de
marcha (64%), para discriminar derecha e izquierda (95%),
arficulacién  (41%), movimientos coordinados de dedos
(oposicién digital, 64%) y manos (disdiadococinesia, 45%).”

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)
también se ha asociado con la presencia de SNB; se ha
reportado que nifios con TDAH tienden a presentar multiples
anomalias motoras, como disritmia y lentitud motora,
al igual que alteraciéon en procesos atencionales, como
atencién selectiva, dividida, sostenida y estado de alerta, en
comparacién con nifos sanos.?

En un estudio sobre SNB y epilepsia focal se encontré que
90% de los nifos presentaron dificultades en movimientos
de posicién digital, asi como alteraciones en coordinacién
motora finay gruesa.’ La esquizofrenia también se ha asociado
con la presencia de SNB, se han identificado alteraciones en
la memoria, velocidad psicomotriz y flexibilidad cognitiva.'®

Estos datos muestran que la madurez neuropsicolégica representa
un factor relevante para el desarrollo de procesos mentales y que
los SNB son posibles predictores de patologias o disfunciones
que se pueden presentar en las primeras etapas de la vida.

En vista de lo anterior, el propésito este estudio fue comparar
el nivel de madurez neuropsicolégica en nifios escolarizados
de entre 5y 6 afios con presencia / ausencia de SNB.

Metodologia

La investigacién parte del paradigma empirico analitico, tiene
un enfoque cuantitativo y es de tipo descriptivo comparativo.
Se trata de un estudio con disefio no experimental de corte
trasversal.
Participantes
La poblacién fue de 200 nifios escolarizados de entre 5 y
6 anos pertenecientes a un colegio publico. La muestra se
conformé de 120 estudiantes que cumplieron los criterios de
inclusién; se realizé un muestreo por conveniencia.
Criterios de inclusion:
- Encontrarse en la edad de 5 o 6 afos.
- Estar debidamente matriculado en la institucién educativa.
- Tener el consentimiento y autorizacién de sus padres o
tutores legales.
- Participar voluntariamente en el estudio.
Criterios de exclusién
- No tener la debida autorizacién por parte de padres o
tutores.
- Presentar diagnéstico de discapacidad intelectual.
- Estar medicado por condicién psiquidtrica o neurolégica
en grado moderado o grave.

Consideraciones éticas

Se tuvieron en cuenta las normas cientificas y técnicas para la
investigaciéon en salud, contenidas en la resolucion 008430
de 1993, en lo relacionado al capitulo 1 del titulo Il y los
Articulos 5, 6, 8, 10, 14, 15y 16, los cuales hacen referencia
a la dignidad del participante y la proteccién de sus derechos
y bienestar."! Asimismo, se siguieron las consideraciones
exigidas y contenidas en el cédigo deontolégico y bioético
que rige el ejercicio profesional de la psicologia en Colombia,
mediante la ley 1090 del 2006, Articulo 33, deberes frente
a los usuarios; Articulo 36, deberes del psicélogo con las
personas objefo de su ejercicio profesional; Articulos 45,
47 y 48, uso adecuado del material psicotécnico, y los
articulos 49,52, 55 y 56, referentes a investigacién cientifica
y propiedad intelectual.'?

Procedimiento
* BUsqueda, recoleccién vy clasificacion de informacién para
la elaboracién del anteproyecto, haciendo uso de bases de
datos, bibliotecas digitales, libros y revistas. Posteriormente,
revision y aprobacién del documento.
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* Se comenzé el trabajo de campo contactando a la institucién
educativa piblica ubicada en la ciudad de Tunja, Colombia.
Se realizaron reuniones con padres y tutores, y se aplicaron
los instrumentos en el primer semestre de 2019, luego
de la obtencién de firmas de consentimiento informado.

* Se elabord la base de datos y el respectivo andlisis a
través del programa estadistico SPSS 22. Se observé la
distribucién de los datos como normal, se realizé el andlisis
de datos sociodemogréficos, asi como la comparacién de
los puntajes de los dos grupos — madurez neuropsicolégica
y SNB— a través de la t de Student y, finalmente, partiendo
de las categorfas de rendimiento, se analizan mediante la
prueba X? Chi cuadrado.

Instrumentos
Ficha sociodemogrdfica: destinada a recolectar informacién
como sexo, escolaridad, estrato socioeconémico, tfipo de
familia, e informacién referente a discapacidad, patologias o
afecciones médicas.

Evaluacién neuropsicolégica infantil  (ENI-2): el obijetivo
es analizar el desarrollo neuropsicolégico en nifos
hispanohablantes de entre 5 y 6 afios. Permite evaluar nueve
dominios neuropsicolégicos, incluye tres dreas académicas,
asi como el examen de los signos neurolégicos blandos,
lateralidad manual, cuestionario para padres e historia
clinica.”™ Se hard uso del anexo de la prueba para evaluar
SNB, el cual contiene evaluacién para: marcha, agarre
de lépiz, articulacién, agudeza visual, agudeza auditiva,
discriminacién  derecha-izquierda,  seguimiento  visual,
extincién, disdiadococinesia, movimientos de oposicién
digital. Las normas se obtuvieron de 788 nifos entre los 5 y
los 16 afos, pertenecientes a escuelas publicas y privadas.
Se realizaron andlisis de confiabilidad y validez mediante
test-retest, confiabilidad entre calificadores y correlaciones
de las escalas del ENI con las escalas de WISC-R.™

Cuestionario de  Madurez  Neuropsicolégica Infantil
CUMANIN): evalta cuatro funciones mentales bdsicas
en la edad preescolar —lenguaje, memoria, motricidad y
sensorialidad— mediante 13 escalas, recoge informacién
de lateralidad y tiene 5 escalas adicionales: atencién,
fluidez verbal, lateralidad, lectura y escritura; a partir
de los 60 meses se pueden aplicar las dos Gltimas.
La validacién del instrumento se realizé con 803 nifos,
incluyé andlisis de ftems segin el enfoque de la teoria
clasica de los test y la teoria de respuesta al ftem, cdlculos de
andlisis factorial exploratorio y correlaciones tetracéricas.'®

Los valores del coeficiente de Cronbach fluctuaron

entre 0.71 y 0.92.1¢
Resultados

Se presentan los resultados de una muestra de nifos
preescolares de una institucion educativa de cardcter publico,
lo prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov, arrojé una
distribucién normal de los datos.

La Tabla 1 muestra que 60.8% corresponde al sexo masculino
y 39.2% al sexo femenino, los estratos socioecondémicos se
distribuyeron en 1y 2, con 59.2% y 37.5%, respectivamente.
El tipo de familia mdas comin fue nuclear (54.2%), seguido por
la familia monoparental materna (26.7%). 89.2% presenta
una lateralidad diestra, 7.5%, zurda y 3.3%, mixta. 78.3%
nacié por parto natural y 21.7% por cesérea; 77.5% no
presenté ninguna dificultad durante el parto, 19.2% requirié
de incubadora y 3.3% necesité oxigeno. 75% presenta SNB y
en 25% estdn ausentes.

La Tabla 2 muestra puntaciones estadisticamente significativas
segUn la comparacién de los grupos de presencia o ausencia
de SNB en las escalas de psicomotricidad, viso percepcién,
ritmo, fluidez verbal, desarrollo no verbal, desarrollo total y
cociente de desarrollo.

La Tabla 3 muestra que al comparar los rendimientos entre
ambos grupos se obtuvieron puntuaciones estadisticamente
significativas en las escalas de psicomotricidad, ritmo, fluidez
verbal, desarrollo no verbal y desarrollo total.

Discusién

El propdsito del estudio fue identificar la presencia o
ausencia de signos neurolégicos blandos y su asociacién
con el nivel de madurez neuropsicolégica; se obtuvo
puntajes significativos en las dreas de psicomotricidad,
ritmo, fluidez verbal, desarrollo no verbal, desarrollo total
y cociente de desarrollo.

En la escala de psicomotricidad se observd que el
grupo con presencia de SNB obtuvo puntuaciones
inferiores a la media; relativo a esto, se ha encontrado
relacién entre los SNB y el trastorno de integracion
sensorial, disdiacocinesia y trastorno de coordinacién.!’
El grupo con ausencia de dichos signos obtuvo puntuaciones
superiores a la media, de acuerdo con esto se infiere que

8 | archivosdeneurociencias.org

Volumen 27, nimero 3, afo 2022


https://archivosdeneurociencias.org

Arch Neurocien (Mex) Rincén-Lozada Carlos Francisco, et al.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas de la muestra.

Variables Categorias Frecuencia Porcentaje Desviacién estandar
Femenino 47 39.2%
Genero Masculino 73 60.8% 490
Total 120 100%
5 afos 75 62.5%
Edad 6 afos 45 37.5% 486
Total 120 100%
Preescolar 52 43.3%
Transiciéon 26 21.7%
Curso .885
Primero 42 35%
Total 120 100%
Estrato 1 71 59.2%
Estrato 2 45 37.5%
Estrato socioeconémico 562
Estrato 3 4 3.3%
Total 120 100%
Nuclear 65 54.2%
Monoparental paterna 2 1.7%
Tipo de familia Monoparental materna 32 26.7% 1384
Extensa 11 9.2%
Reconstituida 10 8.3
Total 120 100%
Diestro 107 89.2%
Zurdo 9 7.5%
Lateralidad 436
Mixto 4 3.3%
Total 120 100%
Natural 94 78.3%
Tipo de parto Cesdrea 26 21.7% 414
Total 120 100%
Ninguna 93 77.5%
" Incubadora 23 19.2%
Dificultades durante el parto 510
Oxigeno 4 3.3%
Total 120 100%
Normal 56 46.7%
Hipoactivo 17 14.2%
Hiperactivo 34 28.3%
Actividad el primer afio 1.165
Flacido 9 7.5%
Espdastico 4 3.3%
Total 120 100%
Golpes 1 0.8%
Reprimenda verbal 27 22.5%
Acciones de conducta .
inadecuada por cuidadores Quitar cosas 87 72.5% 512
Ignorar 5 4.2%
Total 120 100%
Normal 30 25% 435
Anormal 90 75% .

Autorfa propia.
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Tabla 2. Comparacién de los grupos con presencia / ausencia de SNB mediante la t-Student.

Variables de madurez Signos

neuropsicolégca neuglr::‘%%icos N Media Deisf\g:;ifrn F t gl Bililfge'rol

Psicomotricidad Normal 30 69.13 23.054 8.952 3.806 118 .000
Anormal 90 45.57 31.151

Lenguaie articulatorio Normal 30 54.17 29.916 .027 1.410 118 161
Anormal 90 45.23 30.109

Lenguaje expresivo Normal 30 52.53 30.650 .822 2.310 118 .023
Anormal x90 37.71 30.375

Lengujaje comprensivo Normal 30 46.47 23.774 1.204 1.750 118 .083
Anormal 90 36.81 26.914

Estructuracién espacial Normal 30 72.23 27.182 4.499 2.497 118 .014
Anormal 90 55.68 32.726

Viso percepcién Normal 30 78.60 21.973 9.975 3.520 118 .001
Anormal 90 56.82 31.378

Memoria icénica Normal 30 57.63 27.041 .003 -.183 118 .856
Anormal 90 58.67 26.797

Ritmo Normal 30 26.63 31.070 27.736 3.269 118 .001
Anormal 90 13.59 12.669

Fluidez verbal Normal 30 39.33 29.500 18.208 3.050 118 .003
Anormal 90 24.50 20.543

Atencién Normal 30 28.33 24.994 1.045 -1.597 118 113
Anormal 90 37.24 26.921

Lectura Normal 30 46.00 21.512 2.198 .635 118 527
Anormal 90 43.39 18.825

Escritura Normal 30 43.43 22.616 .022 -.666 118 .507
Anormal 90 46.56 22.124

Desarrollo verbal Normal 30 39.00 24.297 .000 2.195 118 .030
Anormal 90 27.71 24.433

Desarrollo no verbal Normal 30 70.83 26.411 .076 4.278 118 .000
Anormal 90 46.44 27.245

Desarollo total Normal 30 46.50 24.606 2.413 4.082 118 .000
Anormal 90 27.62 20.991

Cociente de desarrollo Normal 30 105.63 12.007 193 5.385 118 .000
Anormal 90 91.84 12.191

Autoria propia
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Tabla 3. Comparacién de rendimientos en los grupos con presencia / ausencia de SNB mediante la Chi cuadrado (X?).

Variables madurez

Psicomotricidad

Lenguaje articulatorio

Lenguaje expresivo

Lenguaje comprensivo

Estructuracién espacial

Viso percepcién

Memoria icénica

Ritmo

Fluidez verbal

Rendimiento

Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media

Media

Variables madurez

Normal
16
7
1

NN o oo oo

— 00

Anormal
18
20
0
17
35
16
21
5
11
37
19
6
22
43
9
16
6
18
41
31
15
2
17
25
27
20
10
14
19
26
28
2
22
12
1

77

Total

34
27
1
21
37
26
27
6
14
47
31
6
32
51
11
24
15
21
49
48
21
3
21
27
43
29
13
15
20
37
35
3
27
18
6
3
13
98

Valor X?

19.809

3.289

8.134

14.213

7.885

10.963

2.291

12.786

22.902

_Significacion
asintética bilateral

.001

511

.043

.007

.096

.027

.682

.005

.000
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Tabla 3. Comparacién de rendimientos en los grupos con presencia / ausencia de SNB mediante la Chi cuadrado (X?).

Variables madurez

Fluidez verbal

Atencién

Lectura

Escritura

Desarrollo verbal

Desarrollo no verbal

Desarrollo total

Autoria propia

Rendimiento

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media
Muy superior a la media
Superior a la media
Media

Inferior a la media

Muy inferior a la media

Variables madurez

Normal
1
16

J O 0w w g oo w N

AW N

w

Anormal
26
55
9
21
20
40

59
12
10
35

28

52
15
19

27
23

10

13
56

Total

27
71
1
25
22
62
12
14
2
77
15
13
41
3
45
18
9
10
6
34
61
31
24
8
32
25
4
23
10
18
65

Valor X?

7.957

3.356

7.368

8.347

17.285

19.109

Significacion
asintotica bilateral

.047

.500

118

.080

.002

.001
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el proceso de psicomotricidad en esta edad presenta
cambios importantes y un crecimiento mds répido en
las dreas frontales, las cuales regulan la planeacién,
razonamiento, juicio y organizaciéon de las acciones.'®!?
Con respecto a la visopercepcién, se ha encontrado que
los niflos que obtienen puntuaciones bajas en esta escala
pueden presentar inmadurez o disfuncién en dichas éreas,
mostrando incapacidad para la copia, desorientacién
espacial y de rotacion de figuras. Ademds, en los SNB
puede existir una correlacién con signos perceptivos
como el trastorno de orientacién espacial y la dificultad
en el reconocimiento de derecha-izquierda."” El grupo con
ausencia de SNB obtuvo resultados superiores a la media,
en contraste con el grupo con presencia de SNB, que
presenté un rendimiento promedio. Lo anterior corrobora lo
expuesto por Papalia, quien afirma que desde los tres afos
se hace evidente la preferencia del uso de una mano, asf
como una coordinacién motora gruesa y fina mds definida.'®

En la escala de ritmo, se encontré que los dos grupos tienen
dificultades en este proceso, ya que el desempefo del grupo
con SNB fue muy inferior a la media, mientras que el grupo
que no presentaba SNB obtuvo puntajes inferiores a la
media. Al evaluar dicha escala se han obtenido resultados
similares, con puntuaciones que no superaban el percentil
5 y 2. Cabe mencionar que a partir de los seis afos se
comienza a desarrollar la adaptacién del cuerpo en funcién
temporal, y por ende desde los cinco afios se van logrando
nociones bésicas de ritmo, asi como respuestas motoras que
encadenan diversas tareas motrices; sin embargo, debido
a la complejidad en la secuencia ritmica es posible que los
participantes la reproduzcan con alto margen de error.?°

Con respecto a la fluidez verbal, se observa que el grado
de fluidez varia de persona a persona dependiendo del
dia a dia, estado emocional, dominio del tema y diferentes
situaciones del habla.?' Se ha comprobado que los SNB
tienen gran impacto en la fluidez verbal, resaltando que a
menor presencia de SNB mayor es el resultado en pruebas
verbales.¢?? Lo anterior confirma los resultados obtenidos,
ya que al realizar la comparacién entre los dos grupos, se
obtuvo un rendimiento muy inferior a la media en el grupo
con presencia de SNB con respecto al grupo con ausencia
de SNB, quienes tuvieron un rendimiento inferior a la media.

En lenguaije articulatorio se observéd que el grupo con presencia
de SNB presenté puntuaciones inferiores a la media, en
comparacién al grupo con ausencia de estos signos, el cual
se situé en el promedio. En esta etapa se evidencia el inicio de

la maduracién articulatoria, por ende, la discriminacion de los
sonidos es cada vez mds fina y el repertorio de fonemas estd
casi completo, presenténdose un lenguaije espontdneo que no
le supone al infante ningdn tipo de problema para articular
ciertas palabras.?

De igual forma, el lenguaje expresivo obtuvo los mismos
resultados de la escala anterior en ambos grupos, lo
cual permite confirmar que esta etapa es un referente de
propiedades metalingiisticas: el nifio es consciente de que las
frases no son bloques y que se pueden modificar variando las
palabras que las componen, ademds, es capaz de reconocer
que las palobras también se pueden variar y dividir en
silabas y sonidos aislados. Amado plantea que el lenguaije
expresivo se desarrolla de manera simultdnea al lenguaije
comprensivo, en este Ultimo el nifio es capaz de identificar un
mayor nimero de acciones complejas en una imagen, puede
encontrar semejanzas y diferencias entre dos elementos,
responder a preguntas relacionadas con acciones o con
actividades sociales, e incluso llegar a identificar absurdos en
textos cortos y sencillos; esto permite contrastar los resultados
obtenidos, ya que los participantes que no presentaron signos
obtuvieron un mejor desempefio —ubicdndose en la media
de rendimiento—, frente a los participantes que presentaron
SNB, los cuales obtuvieron puntuaciones inferiores.??

Por ofra parte, en la estructura espacial los dos grupos
obtuvieron puntuaciones superiores a la media, lo que indica
que, a partir de los 4 afios, los nifios tienen la capacidad de
localizar su propio cuerpo, tanto en funcién de la posicién de
los objetos en el espacio como de su propia posicién, incluso
para colocar dichos objetos en relacién a su posicion; asf mismo,
segUn planos espaciales mds elementales, como arriba, abajo,
adelante o atrds, o mds complejos, como izquierda o derecha.?*

La memoria del nifio comienza a desarrollarse a temprana
edad y tiene varias modificaciones en la etapa preescolar,
algunos cambios que ocurren son la cantidad de eventos
que recuerdan, la longitud de tiempo durante la cual se
mantiene la informacién, y si la extensién de la memoria
de los nifos depende de claves externas o propias
para su evocacién. Esta informacién permite contrastar
los resultados de dicha escala en los dos grupos, ya
que presentaron un rendimiento superior a la media.?®

Con respecto al proceso atencional, se obtuvo como resultado
que el grupo con SNB presenté un rendimiento inferior a la
media y el grupo sin SNB obtuvo rendimientos muy inferiores
a dicho pardmetro.
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Se observé que los nifos de edad prescolar muestran
una atfencién intensa y constante en lo que hacen,
pero esta puede ser desviada con facilidad cuando
se presentan ofros objetos que les interesan.?
A nivel general, el desarrollo verbal —que incluye lenguaje
articulatorio, expresivo y comprensivo—, se muestra inferior
a la media en el grupo con ausencia de SNB, mientras que
en el grupo con SNB es muy inferior a la media. Lo anterior
concuerda con los resultados obtenidos en una investigacién
donde se evalud la madurez neuropsicolégica en nifios de
36 a 78 meses, obteniendo como resultado que existe
mayor desarrollo en el drea no verbal frente al érea verbal.?’
Estos resultados posiblemente estén relacionados con un
desfase en el desarrollo del procesamiento verbal, ya que,
como se indica, la infegracién dindmica que ocurre entre
pensamiento y lenguaje en esta etapa facilita habilidades
que dan paso a estilos diferentes de aprendizaje. El nivel
de abstraccién que muestra el lenguaje oral en el nifo
preescolar denota un desarrollo objetivo de los procesos
mentales; cualquier desviaciéon en su curso evolutivo
puede frenar adquisiciones esenciales, en particular
las que tienen una relaciéon directa con el lenguaje.?®

En desarrollo no verbal —que incluye procesos como
psicomotricidad, estructuracién espacial, viso percepcién,
memoria icénica y ritmo—, se presentaron diferencias
significativas al comparar los grupos, con rendimientos
superiores a la media en el grupo ausente de signos y
rendimientos promedio en el grupo con presencia de SNB.
Esto coincide con un estudio que buscaba determinar el
grado de relacién que existe entre madurez neuropsicolégica
y rendimienfo académico, que concluyé que 71,7% de
los evaluados presentaron un nivel muy alto de madurez
no verbal, y solo 32% un nivel alto de madurez verbal.?®

Finalmente, en el desarrollo total de la escala de
madurez neuropsicolégica se observaron diferencias
significativas, un puntaje promedio en el grupo con
ausencia de signos frente a un rendimiento inferior a la
media en el grupo con presencia de SNB. Esto sugiere
que la madurez neuropsicolégica tiene relevancia en la
presencia de SNB, impactando especialmente dreas como
el lenguaje, psicomotricidad y orientacién espacial.??

Lo anterior permite afirmar que la presencia de SNB influye
en el desarrollo de los diferentes procesos neurocognitivos
y neuroconductuales en infantes, presenténdose posibles
dificultades en desarrollo, aprendizaje, reconocimiento

perceptivo-espacial, retraso en el habla, refraso en

la  definicion de lateralidad 'y ligeras alteraciones
psicomotrices.”® En este mismo sentido, se estudiaron los
SNB en lo edad escolar buscando caracterizar el nivel
de madurez neuropsicolégica alcanzado en nifios con
estos signos, los resultados
de inmadurez neuropsicolégica y, como consecuencia,
algunas limitaciones en las funciones ejecutivas, motricidad
razonamiento y habilidades viso espaciales.?

muestran cierta expresion

manual,
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Protective effects of Buxus hyrcana against
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Introduction: Pentylenetetrazole (pTz) is a chemical substance that is largely used for the induction of

seizure and epilepsy in the animal model, and it can also disrupt free radicals balance and cause oxidative

stress in the body with a negative impact on memory and learning. In this study, the medicinal plant Buxus

Correspondence

Abdolkarim Hosseini

Department of Animal Sciences and
Marine Biology, Faculty of Life Sciences
and Biotechnology, Shahid Beheshti
University, Tehran, Iran.

P ab_hosseini@sbu.ac.ir

hyrcana was used to evaluate its effect on oxidative stress and memory deficit caused by Pz in rats.
Methods: Twenty-four rats were randomly allocated in 4 groups: control negative under treatment with
Pz (sub-threshold dose 35 mg/kg for one month), control positive under treatment with phenobarbital
(PB-30 mg/kg), and two P1z groups under treatment with B. hyrcana extract (8HE-300, and -600 mg/
kg). Standard passive avoidance test was used to evaluate retention and recall (evaluation of memory
and learning). After behavioral evaluation, the rats were anesthetized, their brains were removed,
and brain homogenates were prepared; oxidative stress was evaluated using specified methods.

Results: Step-through latency according to the passive avoidance test was greater in the BHE receiving
group than in the P1z group (p<0.001). In addition, brain lipid peroxidation malondialdehyde (mpa)
and nitric oxide (NO) level in the BHE-treated group was significantly lower (p<0.001), and the reduced

glutathione (GsH) levels were significantly greater versus P1z group (p<0.001).
Discussion: Our results showed that BHE could prevent memory deficit caused by p1z-induced kindling
and this could be attributed to amelioration in oxidative stress damage through antioxidant mechanism.

Keywords: Buxus hyrcana, Epilepsy, Oxidative stress, Passive avoidance test, Learning and memory

Introduction

Seizure is a condition in which nerve cells make sudden
and simultaneous discharges and is often accompanied
by changes in the neural network and function. The term
epilepsy is also defined as the presence of two or more
seizures, and is one of the most common diseases in the
world." Along with seizures, epilepsy is also associated with
several other comorbidities, including cognitive deficits,
that are very common in patients with epilepsy.? At present,
most cases of epilepsy are treated or controlled with
anti-epileptic drugs (AEDs), which, as it has been reported,
have limitations in performance, safety, and efficacy.®

Although there are many studies on how comorbidities
with epilepsy develop, there is little information on how
epileptic seizure causes memory impairment associated with
learning.* Oxidative stress and free radicals are among the

BT No commercial re-use is allowed.”

most important mechanisms that can contribute to disorders
such as epileptic seizures.® Epileptic seizures have also been
related to the increase of reactive oxygen species (ROS) levels
and the production of superoxide anion (O2.-) in the brain.
Oxidative stress is the consequence of a disproportion between
the antioxidant resistance structure and the formation of ros,’
it damages cell membranes and bna, producing cell injury
and death, as well as chronic illnesses such as Alzheimer's,
cancer, epilepsy, Parkinson's, and heart diseases.?? The
role of oxidative stress in epilepsy is well known,'® hence,
maintaining low levels of rROS is crucial for normal cell function.
Long-term increases in ROS pose an inherent risk of a higher
neurological damage, as seen in epilepsy.!" Furthermore, nitric
oxide (NO) has been reported to be a potential neurotransmitter
or refrograde messenger linked to synaptic plasticity, regulation
of brain excitability, and triggering of seizure activity.

“2022 © National Institute of Neurology and Neurosurgery Manuel Velasco Sudrez. Open access articles under the terms of the Creative Commons Attribution-Non-
@ (® &8 | Commercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0) license, which permits use, distribution and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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Nevertheless, NO has been widely implicated in numerous
neuroinflammatory and neurodegenerative conditions due to
its prooxidant and antioxidant actions.'?

Nowadays, antiepileptic drugs (aeps) such as barbiturates and
a variety of sedatives are adopted to impede or treat epilepsy.
Although in recent years, many drugs have been introduced for
dealing with epilepsy, they continue to show adverse and even
deleterious effects that in most cases, even with a sufficient
dosage, fail to properly stave off seizures. Therefore, they can
pose a great negative impact on patients' quality of life both
psychologically and behaviorally.’™®'* One of the common
approaches in the discovery and development of AEbs — which
is the backbone for the cure of sick individuals with seizures
and epilepsy — is the utilization of natural substances with
medicinal properties.”> One of the herbs that has evinced
beneficial medicinal properties and has been studied in
traditional medicine is Buxus hyrcana (Buxaceae family), which
grows in various part of the world.'*'” The recent phytochemical
investigation on Buxus hyrcana Pojark has resulted in the
isolation of ftriterpenoid alkaloids including hyrcanone,
hyrcanol, hyrcatrienine,  N(b)-dimethylcycloxobuxoviricine,
and hyrcamine, through modern spectroscopic methods, while
the known alkaloids, buxidin, buxandrine, buxabenzacinine,
buxippine-K, and E-buxenone were identified and reported
earlier.’” Previous studies have demonstrated many medicinal
properties of the B. hyrcana, such as its antimalaria,
anticancer, immunosuppressive — due fo its active ingredients
—, antifungal and antileishmanial activity; moreover, it has
anti-inflammatory and antioxidant characteristics because of
its triterpenoids and alkaloids compounds.'®?" Additionally,
its anticonvulsive and neuroprotective properties have been
recently documented in experimental animal models.??

Given the behavioral manifestations disorder associated with
epilepsy and the effects of B. hyrcana on such disorders, it was
hypothesized that the B. hyrcana extract (8HE) would have a
positive effect on learning and memory in pentylenetetrazole
(p12)-kindled rats. The objective of this experiment was to assess
the effects of BHE on behavioral disorders (i.e., learning and
memory) caused by epilepsy and seizures in adult male rats.

Materials and methods

Animal ethics

This experiment was conducted at Shahid Beheshti University
(Tehran, Iran) on adult Wistar rats (200 = 20 g, 8 weeks old)
obtained from the Shahid Beheshti University of Medical
Sciences (Tehran, Iran). Animals were kept for one week

in a room with constant conditions (12 h light/dark period
with lighting starting at 7 a.m., 22 = 2°C, 55 = 5% relative
humidity) in standard cages made from polycarbonate, in
order for them to adapt to a new environment. The animals
had free access to water and special feed for rats (Pars animal
feed, Iran) throughout the experiment. Animals were randomly
allocated in experimental groups (each one containing
6 rats) affer one week of adaptation to the laboratory
environment. Each animal was used only once during the
trial, and efforts were made to reduce animal suffering
while obtaining reliable scientific data. All experiments were
done between 09:00 and 15:00. All conducted experiments
pertaining animal rights and conservation in this study
were performed in accordance with the standard ethical
guidelines (European Communities Directive 2010/63/EU)
and were approved by the Local Ethics Committee at the
Shahid Beheshti University (ethical code: IR.SBU.1397.156).

Collection of plant material and preparation of extracts

The B. hyrcana herbs were obtained from the Institute of
Medicinal Plants of Shahid Beheshti University. The extract was
prepared according to cited references and previous work.?
Consequently, about 100 g of the aerial part of the plant
was prepared, cleaned, dried in shade, and powdered by
mechanical shredder. To prepare the hydroalcoholic extract,
the plant powder was drenched in 1 L of ethanol 80% for 72
h, then the resulting mixture was filtered and concentrated in
vacuum at 45°C using a rotary apparatus (EYEL A, Japan). The
resultant extract was 37.8% dry and stored in the refrigerator
at 4°C until the experiment. The dose required for the
intraperitoneal (i.p.) injection was based on animal weight.

Medication and treatments

Pentylenetetrazole from Sigma Company (usa), phenobarbital
sodium (p8) from Chemidarou Pharmaceutical Company
(Iran), ketamine and xylazine from Alfasan Company (the
Netherlands) were obtained. P1z was prepared as a 1% v/w
solution in saline. Phenobarbital sodium was used to establish
a comparison with a conventional anticonvulsant drug.
Phenobarbital sodium was dissolved in the physiological
saline solution and administrated intraperitoneally in
a dose of 30 mg kg' per body weight of animal.
BHE was continued in normal saline solution via ip in doses
of 300 and 600 mg kg' with P1z during the experiment
until complete animal kindling. Animals were randomly
allocated into four groups of six: 1) control negative (cN)
group receiving normal saline (0.3 mL per rat), 2) control
positive (cP) group receiving PB (30 mg kg'), 3 and 4)
groups receiving BHE (300 and 600 mg kg, respectively).
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Thirty minutes after vehicle injection, P8 and 8He (300 and
600 mg kg') animals were challenged with the sub-threshold
dose of r1z (35 mg kg per body weight). All injections were
administered in the form of fresh solutions in a constant volume
of 0.3 mL per rat throughout the study.??

Pentylenetetrazole-induced kindling test

The study was conducted in a double-blind manner (the
experimenter was unaware of which animal belonged to which
group). Pentylenetetrazole was injected in a sub-threshold dose
of 35 mg kg every 48-h interval for a period of one month.
In order to record and measure seizure behavior, the animals
were transferred individually to transparent plastic boxes and
were observed immediately after the Prz administration for one
hour; they were recorded by a computer-connected camera.
Seizure threshold was measured on a 6-step scale (Table 1).
Animals were considered kindled if they showed stages 4 or 5
in two consecutive trials. Animals were given the 1z challenge
(70 mg kg'') 7 days after the kindling development. Meanwhile,
they underwent the passive avoidance learning test. The rate
of memory retention was evaluated after the p1z challenge.?®

Shuttle box test

The shuttle box (Borj Sanat Azma, Iran) was used to test
passive avoidance memory. The training was conducted in
the shuttle box during the lighting phase, between 08:00
and 14:00. The shuttle box consists of two dark and light
sections of identical dimensions (27 cm x 14.5 cm x 14
cm) that are opened or closed with a guillotine door. The
floor of both compartments consists of steel rods at 1 cm
apart from one another. The floor of the dark compartment
can be electrified by a stimulator. The test process used in
this study was described earlier.?* In summary, the animals
in the acquisition phase were initially placed in the light
chamber with their faces away from the door, and 10 s
later the guillotine door was removed. Rats have an innate
interest in dark environments. When the animal entered the
dark chamber completely, the guillotine door was closed
and after 30 s the animal was removed from the dark
chamber and placed in its home cage. This habituation trial
was repeated 30 min later. The animals were not given any
shock during these stages. After the second iteration, the
first acquisition trial began. Animal step-through latency
during the acquisition phase (STLa) was measured as they
entered their dark environments with all four legs. After the
animal was fully enclosed in the dark chamber, the guillotine
door was closed and a moderate shock (1.5 mA) was
applied to the animal for 3 s. After 20 s, the animal was
removed from the dark chamber and transferred to its cage.

After 5 min, the test was repeated. The rats were given a shock
every time they entered the dark environment completely.
Training was ended when the animal persisted in the light
chamber for 120 consecutive sec. The shock number (sN)
in acquisition trial was measured until acquisition. Memory
refrieval was performed 24 h after the acquisition. The rats
were placed in the light chamber and the guillotine door
was removed after 30 s; the step-through latency to enter
the dark environment during the retrieval phase (STLr) as
well as the total time spent in the light compartment (1.
were measured up to 300 s. If the rats did not enter the
dark chamber within 300 s, the test would be concluded
and a score of 300 would be documented for the rats.

Biochemical measurement

After the shuttle box test, the rats were quickly beheaded under
deep anesthesia by ketamine and xylazine, and their brains
were removed, washed with ice saline, and kept at -80°C for
subsequent analyses.

Assessment of brain reduced glutathione (GsH) content

The levels of csH was evaluated by Ellamn's reagent
(5,50-dithio-bis-2-nitrobenzoic acid).?®

Measurement of brain malondialdehyde (mpa) activity
Thiobarbituric acid reactive substances (T8Ars) procedure was
used to evaluate the brain MDA level .2

Measurement of brain nitric oxide (NO) level

Indirect NO (nitrites and nitrates) level in the brain
tissues was calculated according to the Griess method.
Summarizing, the supernatants were placed into a 96-well kit
(Natrix™ Nitric Oxide (No) Assay Kit, Novin Navand Salamat,
Iran). The absorbance of samples was read at 570 nm by an
Elisa reader (Biotech, San Jose, ca, usa). The concentration
of NO was evaluated by a standard nitrite curve.?”

Table 1. Adapted Racine’s scale for pentylenetetrazole (p12)
induced seizure in rats.
Stage Seizure intensity
0 No behavioral fluctuations
1 Ear and facial twitching
Nodding of the head, head clonus and myoclonic jerks
Unilateral forelimb clonus with lorditic posture

Bilateral forelimb clonus with rearing and falling

o A W N

Generalized tonic-clonic seizure (GTCs) with loss of postural tone
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Statistical Analysis

All statistical evaluations and graphs were performed with
the GraphPad Prism software (version 8). All behavioral
and biochemical tests were interpreted as mean = standard
error of the mean (sem). The normality test carried out
showed the data distribution as normal. One-way ANOVA
was performed to compare the means of the statistics. The
Tukey post hoc test was used when data were significant to
compare the groups by pairs. The significance level was
considered as P <0.05 for all the study groups. Effect sizes
were estimated using the partial-eta squared (np?) statistic.

Results

The effect of BHE on seizures in p1z-induced kindled rats
BHE produced a significant rise in the mean of myoclonic
jerk latency [F (3,20) = 15.65, P <0.001, np? = 0.75] and
a reduction in the mean of the number of myoclonic jerks
[F (3,20) = 9.57, P <0.001, np? = 0.64] in comparison
with the cN group (Table 2). Post hoc evaluation showed
a significant rise (P = 0.002) in the myoclonic jerk
latency mean in the BHE treatment group in dose of 600
mg kg' compared to cN. However, BHE-treated groups
in dose of 300 failed to show significant changes when
compared to the cN group. A significant decline in the
mean of the number of myoclonic jerks was observed
in doses of 300 (P = 0.026) and 600 (P = 0.002) in
the BHE-treated groups in comparison with cn (Table 2).

One-way ANOVA displayed significant changes in the
mean of generalized tonic-clonic seizure (GTCs) latency
[F (3,20) = 12.21,P <0.001, np? = 0.70] as well as duration
of c1cs [F (3,20) = 58.80, P <0.001, np? = 0.92] between
the experimental groups (Table 2). Further analysis with Tukey's
test exposed that there was a significant (P = 0.004) increase
in the mean of crcs latency in the BHE group in a dose of
600 in comparison to the cN group. However, this increase
in the mean of G1cs latency in a dose of 300 BHE was not
significant compared to the cN group (Table 2). As for the
cTcs duration parameter, the BHE receiving groups in doses of
300 and 600 also showed a significant difference in mean
decrease in comparison to the cN group (P <0.001, Table 2).

Effect of BHE on passive avoidance memory in the shuttle
box test

As shown in Figures 1(a,b), and confirmed by analysis
of variance, there were no significant variances between
the experimental groups concemning the STla indexes

Table 2. Effect of BHE on seizure behavioral parameters in
prz-induced kindling in rats.

Number of
Myocloni . GTCS
Treatments Jeriol_fufer:wlsy MyJoclomc GTCS latency duration
erks

CN 36.80+3.29 14.40+0.51 336.8+5.32 22.82+0.81
CP 82.80+4.47¢ 6.20+1.02> 642.0+51.34c 8.70+1.09¢
BHE 300  51.00+8.28¢ 9.00+2.05° 413.4+23.46¢ 14.53+0.66¢
BHE 600 @ 70.40+2.62° 7.00+0.45> 572.0+56.96> 7.87+0.97¢<

Data represent mean = sem, a: P <0.05, b: P <0.01, c: P <0.001, as compared
to control negative (cN) group; d: P <0.01, as compared to control positive (cp)
group; e: P <0.001, as compared to 8HE 300 group.

[F (3,20) = 0.99, P = 0.423, np? = 0.16] and the sN in
acquisition trail [F (3, 20) = 1.60, P = 0.229, np? = 0.23].
As for the STLr [F (3,20) = 17.63, P <0.001, np? = 0.77]
and TIC [F (3,20) = 5.31, P = 0.009, np? = 0.50] indices,
the memory retrieval stage one-way ANOVA displayed a
significant change between the experimental groups (Figure
1(c,d)). The Tukey post hoc test indicated that the cp group
produced a significant rise in the mean of STLr (P <0.001) and
TLc (P = 0.018) indices in comparison to the cN group (Figure
1(c,d)). There was also a significant rise in the group receiving
BHE in doses of 300 and 600 compared to the cN group in
STLr (P = 0.005, and P <0.001, respectively) parameter. As
for TLC parameter only the dose of 600 of 8HE has showed a
significance increase in comparison with cN group (P = 0.015).

Effect of BHE on oxidative stress factors

Effect of BHE on brain GsH levels

Significant differences were experienced in the mean of
GsH levels in the brains of the rats between the different
groups [F (3,20)=73.18, P <0.001, np? = 0.93]. The post
hoc examination suggested that the GsH level mean was
significantly augmented in the BHe-treated groups in dose 600
compared to the cN group (P <0.001) (Figure 2a). In contrast,
BHE-freated groups in dose of 300 failed to show significant
changes when compared to the cN group (Figure 2a).

The effect of BHE on brain mpa levels

Significant differences were observed in the mean of mpa
level [F (3,20) = 82.65, P <0.001, np? = 0.94] between
the experimental groups. The post hoc investigation
suggested that the mpa level was significantly decreased
in the BHE-treated groups in doses of 300 and 600
compared to the oN group (P <0.001) (Figure 2b).
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The effect of BHE on brain No levels

Analysis of variance displayed a significant change in the
mean NO level between the different groups [F (3,20) = 89.25,
P<0.001, np? = 0.94]. The no level in the BHE group in 300
and 600 doses (P<0.001) was significantly lower than that of
the cN group (Figure 2¢).

Figure 1. Effect of BHE on (a) step-through latency in the first

acquisition trial (STLa), (b) shock number (sn) in acquisition trail,

(c) step-through latency in retention trial (STLr), (d) time spent in

the light compartment in retention trial (1.c) of passive avoidance

learning (pal) task in p1z-induced kindling in rats. Each column and

bar represent mean = sem, * P <0.05, ** P <0.01, *** P <0.001,
as compared to control negative (CN) group

(a) (b) |

SN (n)

0 0

CN CP 300 600 CN CP 300 600

Buxus hycana extract (mg/kg, i.p)

Buxus hycana extract (mg/kg, i.p)
PTZ challenge (70 mg/kg, i.p)

PTZ challenge (70 mg/kg, i.p)

(c) (d) . .

400 300
300 sk

200

STLr(s)

100

o

CN CP 300 600

CN CP 300 600
Buxus hycana extract (mg/kg, i.p)
PTZ challenge (70 mg/kg, i.p)

Buxus hycana extract (mg/kg, i.p)
PTZ challenge (70 mg/kg, i.p)

Figure 2. Effect of BHE on (a) GsH, (b) MbA, and (c) NO levels in
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Discussion

This study identifies for the first time the positive effect of
BHE on passive avoidance learning and memory in the
experimental model of kindling epilepsy induced by p1z.
The data showed that pretreatment with BHE raises seizure
threshold in prz-induced kindling. In addition, our findings
revealed a significant decrease in epileptic demonstration in
pre-treated BHE rats. BHE at doses of 300 and 600 mg kg
significantly elevated seizure threshold and decreased the
duration of c1cs in kindled rats versus the control group.
In line with this study, Azizi et al. (2018) observed that B. hyrcana
exhibits neuroprotective and anticonvulsant characteristic in
Wistar rats in the P1z-induced seizure model. They have also
documented that the dose of 600 mg kg' of the extract has
the greatest effect, which is in consonance with our results.?

In the current work, the shuttle box test was adopted to
evaluate memory retention and recall properties. The outcome
of the study confirmed that doses of 300 and 600 mg kg™ BHE
increased the STLr and TIC compared to the control group.
While no studies have been reported on the effect of BHE on
memory impairment by convulsant agents so far, there is a
report on the anticonvulsant and neuroprotective effects
of B. hyrcana in rat model of Prz-induced acute seizure.
This study shows that B. hyrcana has protective activity
against seizures which is in line with the result of this study.??

We examine the antioxidant capacity of BHe, therefor the
total brain level of the GsH, MDA and NO were evaluated. As
the results show, BHE at the doses of 300 and 600 mg kg
significantly increase the GsH and decrease the mMpa and NO
level, as compared to the P1z group. Pentylenetetrazole also
disrupts the blood-brain barrier (888) and disrupts brain
function by creating free radicals.?® The brain is very sensitive
to free radicals domage, because it contains copious amount
of fatty acids and it has a high rate of oxidative metabolism.??
ROs are involved in the pathogenesis of various types of
neurodegenerative ailments.®® Oxidative stress may play
an important role in causing neurological damage due to
seizures.®' Prolonged administration of P1z induces free radicals
and leads to seizure activity in animals. The oxidative stress
induced by Pz leads to tonic-clonic seizures and subsequent
neurological death.3? The inhibition of brain neurons and
production of free radicals by P17 is one of the main reasons
of epilepsy in experimental models of epilepsy. In epilepsy,
seizure activity is always accompanied with amplified levels of
R0s.3® Studies have focused on elucidating whether prolonged
seizure activity in animals leads to increased ROS production
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and whether oxidative damage leads to seizure-induced brain
injury or not. Accordingly, this study is consistent with the theory
that oxidative stress in animals induced by Pz is probably
one of the parameters involved in the pathophysiology of
epilepsy.®* NO is considered to play a fundamental role in
the production and the spread of epileptiform hyperactivity.'?
Many studies propose that NO plays a key role in the progress
of kindling,'? and, recently, it has been reported that oxidative
stress and nitrosative stress are the main pathological
hallmarks of various neurodegenerative disorders including
epilepsy.!'*® Recent research show that hyperactivation of
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, which may be caused
by No overproduction, results in oxidative stress due to ROS
generation.?® The superoxide in the mitochondria sometimes
combines with NO to produce peroxynitrite, which further
breaks down to release hydroxyl radicals, thus starting
the development of lipid peroxidation and breakdown
of formation of pNA leading to neural cell impairment.®’

Flavonoids and iso-flavonoids with free radicals scavenging
activity are able to fight against the oxidative stress in
damaged cell or tissue.®® There is also ample evidence that
flavonoids are involved in preventing the destruction of nerve
cells caused by oxidative stress.*? It has been shown that in the
epileptic condition the level of oxidative stress markers in the
neural cells rise up and the levels of antioxidants like GsH will
decrease.*’ Based on studies on the active ingredients of the
B. hyrcana it has been confirmed that it has characteristic to
block the Glutathione-S-transferase enzyme (GsT), an enzyme
that conjugates the GsH with several complexes. As noted
above, BHE has numerous flavonoids, which exert antioxidant
properties;*! therefore, at least partially, the antiepileptic
activity and ultimately the improvement in memory observed
in this study may be due to the flavonoids present in BHE, as
well as the control of GsH, MDA and NO status in the brain.

Conclusion

Overall, the results of this study indicates that BHE has
antiepileptic properties in prz-kindled rats. Moreover, following
the improvement of seizure symptoms, it was observed that the
memory rate of the rats was enhanced. These effects can be
attributed fo the improvement of oxidative stress status, including
an increased GsH content and decreased mMpa and NO levels.
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Introduccién: La cirugia estereotdctica es una técnica quirirgica con miltiples aplicaciones diagnésticas
y terapéuticas que, en comparacién con la cirugia convencional, permite al neurocirujano realizar
procedimientos mds precisos y menos invasivos con el fin de evitar lesiones en dreas funcionales.
Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal en el cual se
revisaron las historias clinicas de los pacientes mayores de 18 afos intervenidos quirGrgicamente por
medio de cirugia estereotdxica entre enero de 2000 y diciembre de 2020 en el Hospital Militar Central
(Bogotd, Colombia).

Resultados: En el periodo de estudio comprendido entre enero del afio 2000 y diciembre del afio
2020 se encontraron un total de 119 pacientes intervenidos por medio de estereotaxia con objetivos
diagnésticos y terapéuticos, de los cuales 44 son mujeres y 75 son hombres. La mayoria de los
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- pacientes fueron llevados a resecciéon y biopsia de tumores intracraneales. Se obtuvo una tasa de
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complicaciones del 4,2%.

53 dianaduarte05gmail.com Conclusiones: La cirugia estereotdctica es una técnica quirdrgica Ofil en el diagnéstico y

tratamiento de diversas patologias que tiene buen rendimiento diagnéstico y baja tasa de
complicaciones. En el presente estudio se presentan tasas de complicaciones similares a
las reportadas en la literatura mundial siendo esta serie la Unica que analiza los resultados
obtenidos con dicha técnica quirdrgica en la poblacién de las Fuerzas Militares de Colombia.
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Introduccién

La cirugia estereotdctica es una técnica quirdrgica que permite
alneurocirujano realizar procedimientos mds precisos y menos
invasivos, en comparacién con la cirugia convencional, con
el fin de evitar lesiones en zonas funcionales. Sus inicios
datan de 1908, cuando el neurocirujano y neurofisiélogo
Sir Victor Horsley, en compafia del matemdtico y cirujano
Robert Clarke, disefiaron un aparato estereotdctico
basado en el sistema de coordenadas cartesianas, para la
investigacién de la neurofisiologia en un mono. Sus estudios
continuaron desde entonces, sin embargo, no fue sino hasta
1946 cuando los doctores Spiegel y Wycis, gracias al disefio
del primer marco estereotéctico para uso en humanos y a

|.”

correctamente citado. No se permite la reutilizacién comercia

la llegada de los rayos X, llevaron a cabo la primera cirugia
funcional en un paciente con corea de Huntigton. Para la
ubicaciéon anatémica precisa, se hacia uso de un atlas, el
cual era disefiado a mano con la observacién de las biopsias.
Posteriormente se continud con el uso de la estereotaxia para el
tratamiento de trastornos del movimiento como la enfermedad
de Parkinson y el temblor esencial, asi como del dolor crénico
refractario al manejo médico y patologias psiquidtricas
como la agresividad.! También es una herramienta Gtil en
aquellos pacientes que requieren diagnéstico histolégico de
lesiones en dreas elocuentes o profundas, en quienes no es
necesaria la citoreduccién del tamafo para el tratamiento
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de la patologia sospechada o en pacientes ancianos que no
puedan tolerar la realizacién de una craneotomia por sus
comorbilidades.? Adicionalmente, se ha usado la estereotaxia
como técnica quirdrgica para drenaje de abscesos cerebrales,
reseccién total de lesiones cerebrales profundas como
cavernomas, y como guia de catéteres ventriculares para
el tratamiento de hidrocefalia, evidenciando disminucién
de las tasas de disfuncién proximal de las derivaciones.*®

La cirugia estereotdxica es un procedimiento bastante seguro
para la realizacién de biopsias y otros procedimientos
intracraneales; su mortalidad es de aproximadamente 1- 6%
y su morbilidad de O - 1,7% y el porcentaje global estimado
de complicaciones es de 5%. Dentro de las complicaciones
mds frecuentes se encuentra la hemorragia, la cual
representa 60%; otras complicaciones incluyen el deterioro
neurolégico, que usualmente es transitorio, o fallas en el
rendimiento diagnéstico.®’

Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo de corte
transversal en el cual se revisaron las historias clinicas de los
pacientes mayores de 18 afos intervenidos quirdrgicamente
por medio de cirugia estereotdxica entre enero de 2000
y diciembre de 2020 en el Hospital Militar Central
(Bogotd, Colombia); se analizé edad, sexo, objetivo del
procedimiento, reportes de histopatologia y complicaciones.

Para el desarrollo de esta técnica quirirgica se usé entre
los afios 2000 y 2016 el marco de estereotaxia Zamorano
Dujovny con sistema de planeaciéon Estereoplan® v,
posteriormente, el marco de estereotaxia Micromar con
sistema de planeacion Aimplan®.

Técnica quirurgica

Una vez seleccionado el paciente para cirugia se realizan
paraclinicos prequirtrgicos el dia anterior a la cirugia,
entre los cuales se encuentran: hemograma, tiempos de
coagulacién, funcién renal y los paraclinicos especificos
segun las comorbilidades de los pacientes.

Con los paraclinicos verificados en rangos de normalidad, el
paciente es llevado a salas de cirugia en donde el servicio
de neuroanestesiologia realiza un bloqueo de escalpe,
posterior al cual se realiza el posicionamiento del marco de
estereotaxia. Luego el paciente es trasladado al tomégrafo
para realizacién de tomografia de crédneo contrastada, con
la cual se elabora el planeamiento del target y entry point.

Se retorna el paciente a salas de cirugia para iniciar con
el protocolo anestésico elegido segin el caso a intervenir.
Para el posicionamiento del paciente se usa la base del
marco de estereotaxia o el soporte de Mayfield segin la
preferencia del cirujano.

Resultados

En el periodo de estudio comprendido entre enero del afio
2000 y diciembre del afio 2020 se encontraron un fotal
de 119 pacientes intervenidos por medio de estereotaxia
con obijetivos diagndsticos y terapéuticos, de los cuales
44 son mujeres y 75 son hombres (Figura 1), con edades
que variaron entre los 18 y los 87 afios con una media de
edad de 46,1 afos. 56 pacientes (47.05%) fueron llevados
a craneotomia guiada por estereotaxia para resecciéon de
lesiones intracraneales, 48 (40.33%) fueron intervenidos para
realizacién de biopsia, siete pacientes (5.88%) fueron llevados
a implante de electrodos para estimulacién cerebral profunda
en enfermedad de Parkinson, tres (2,52%) para inserciéon de
catéter ventricular guiada por estereotaxia para derivaciéon
ventriculoperitoneal, dos (1,68%) fueron llevados a drenaje
de absceso cerebral, dos (1,68%) pacientes con diagndstico
previo de craneofaringioma fueron llevados a implantacién
de reservorio de Ommaya, y a un paciente (0,84%) se le
realizé el drenaje de un hematoma intraparenquimatoso.
Los pacientes en quienes se escogio la biopsia por estereotaxia
como técnica quirdrgica para el diagnéstico histolégico
contaban con lesiones en éreas elocuentes o comorbilidades
que contraindicaron una craneotomia convencional, y los
pacientes a quienes se realizé una craneotomia guiada por
estereotaxia para resecciéon de lesién intracraneal cursaban
con lesiones en dreas elocuentes. (Tabla 1)

Figura 1. Distribucién segin género

Mujeres
37%
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Tabla 1. Poblacién

Hombre = Mujer Total

Poblacién 75 44 119
Edad (media) 45.5 46.8  46.1
Reseccion de lesion 35 21 56
Biopsia de lesién intracraneal 33 15

Lesién en drea elocuente 26 10

Comorbilidades 7 5 48
Estimulacién cerebral profunda para 5 5 7
enfermedad de Parkinson
Derivacién ventriculoperitoneal
(hipertensién endocraneal idiopdtica) 0 3 3
Drenaje absceso cerebral 1 1 2
Implantacién reservorio de Ommaya 0 2 2
Drenaje hematoma intraparenquimatoso 1 0 1

Dentro de los reportes de histopatologia obtenidos los tumores
mds frecuentes fueron los gliomas, entre ellos el astrocitoma
difuso (15.9%), glioblastomas (10.3%), oligodendroglioma
(9.3%), astrocitoma anapldsico y pilocitico (7.5% y 6.5
respectivamente), seguidos de los meningiomas (5%) y las
metdstasis pulmonares (5%); en diez pacientes se reportd
angioma cavernoso, y de las patologias infecciosas la mds
frecuente fue la toxoplasmosis. De los 107 pacientes en los
que se obtuvo muestras de tejido, solamente se reportaron dos
casos de muestra insuficiente para diagnéstico histolégico,
obteniendo asf un rendimiento diagnéstico de 98,1%. No se
obtuvo muestra de patologia en 12 casos: siete pacientes con
enfermedad de parkinson, tres pacientes llevados a derivacién
ventriculoperitoneal y dos pacientes con patologia ya conocida
de craneofaringioma, en quienes se implanté un reservorio
de Ommaya para inicio de fratamiento médico. (Tabla 2)

Se presentaron complicaciones en 5 pacientes, las cuales
representan 4.2% del total de casos: el primero, una paciente
femenina que fue llevada a reseccién de una lesién parietal
izquierda (oligodendrolgioma) y que presenté hipoestesia en
el miembro superior derecho; el segundo, un paciente que fue
llevado a estimulacién cerebral profunda para enfermedad
de Parkinson que presenté infeccién del sitio operatorio
superficial posterior a trauma sobre una de las heridas
quirlrgicas, que requiri6 manejo antibiético prolongado v,
finalmente, el retiro de los electrodos; el tercero, un paciente
masculino llevado a biopsia de lesién supraselar, quien en
su postoperatorio tardio presenté cefalea con evidencia
en la neuroimagen de sangrado intraventricular y requirié
reintervencién para drenaje del mismo; el cuarto, un paciente

Tabla 2. Reporte patolégico de cirugia estereotdctica Homic 2000-2019

REPORTE PATOLOGICO

Tumores

~

Astrocitoma difuso

Glioblastoma

o

Oligodendroglioma
Astrocitoma anapldsico
Astrocitoma pilocitico
Meningioma
Metéstasis pulmonar
Linfoma b
Ependimoma

Linfoma no Hodgkin clésico de tipo esclerosis nodular

N N N M O O N 0

Germinoma
Glioma células gigantes gangliobasal 1

Ganglioglioma anaplésico multifocal 1

Hemangiopericitoma 1

Oligoastrocitoma 1

Tumor neulopeitelial disembriopldsico (tumor glial) 1

Vascular

Angioma cavernoso 10
Infecciones

Toxoplasmosis 6
Cerebritis 4

Tejido cerebral con necrosis e inflamacién que sugiere 3
etiologia bacteriana

Blastomicosis 1
Meningoencefalitis 1
Autoinmune

Proceso desmielinizante con macréfagos 1
Otros

N/A (Enfermedad de Parkinson, hidrocefalia,

craneofaringeioma)
Muestra insuficiente 2

Radionecrosis 1

Total 119

masculino que fue llevado a reseccién de astrocitoma
frontal, con deterioro neurolégico en su postoperatorio
inmediato, y que presenté hidrocefalia secundario a sangrado
intraventricular y requerimiento de reintervencién para drenaije;
el quinto paciente fue llevado a reseccién de una lesién
metastésica, presenté infeccién de sitio operatorio y requirié
reinfervencién para lavado del sitio quirdrgic; (Tabla 3).
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Tabla 3. Complicaciones de cirugia estereotéctica Hivic 2000-2019

o Lesion Sangrado
Procedimiento Total sensitiva IS0 intraventricular
Reseccion lesion 56 (47%) 1 1 1
infracraneal
Diagnéstico por biopsia 48 (40%) - - 1
Estimulacién cerebral
profunda para enfermedad 7 (6%) - 1 -
de Parkinson
Derivacién 3 (2%) . } )
ventriculoperitoneal
Drenaje absceso cerebral 2 (2%) - - -
Implantacién reservorio
Ommaya para tratamiento 2 (2%) - - -
de craneotaringioma
Drenaje hematoma 1(1%) . . .
intraparenquimatoso
Total pacientes 119 (100%)

Complicaciones 5 (4.2%) 1 2 2
Discusién

La cirugia estereotdxica es una herramienta ampliamente
usada, efectiva y de relativamente bajo riesgo en pacientes
que requieren reseccién o biopsia de lesiones intraaxiales
y en quienes una craneotomia implicaria un aumento en la
morbimortalidad; se estima que la mortalidad al momento
de realizar una biopsia por estereotaxia se encuentra es de
0-4%yentrelosfactoresderiesgoseencuentranlalocalizacién
de la lesiéon en los ganglios basales, la histopatologia de
linfoma y lesiones con neovascularizacién; la morbilidad se
estima alrededor del 0 a 1.7%, siendo el déficit neurolégico
transitorio o permanente, las convulsiones o la alteracién
del estado de conciencia las complicaciones mds frecuentes;
entre los factores de riesgo independientes se encuentran
lo diabetes y las lesiones taldmicas o gangliobasales.?8?

La hemorragia intraparenquimatosa es la complicacién mds
comUnmente reportada en pacientes llevados a biopsias
por estereotaxia, variando su tasa entre 0.9% y 8.6%, y se
ha asociado a pacientes con hidrocefalia, hipertensién
endocraneana, histologia de linfoma, edema cerebral y el
uso de antiplaquetarios en las 48 horas previas a la cirugia;
la infeccién es una complicacién de muy escasa presentaciéon
generalmente asociada al uso crénico de corticoesteroides.®
En el caso de la cirugia estereotdxica para el tratamiento de
trastornos del movimiento se estima una tasa de sangrado
intraoperatorio de 9,5%, la mayoria secundarios a la
coagulacién inducida por la radiofrecuencia o luego de

la implantacién de los electrodos; en pacientes llevados
a estimulacién cerebral profunda se estima una tasa de
infecciones de hasta 28%, fractura del sistema en 13%,
migracién de electrodos en 6% y desconexiones en 4%.'%!"

En el presente estudio se evidencia que el procedimiento mds
frecuente realizado por estereotaxia en el Hospital Militar
Central es la reseccién de tumores intracraneales seguido
de la biopsia de lesiones tumorales, siendo los gliomas
difusos la patologia tumoral més prevalente seguido de los
meningiomas y las lesiones metastésicas; adicionalmente,
se usd la estereotaxia como herramienta de biopsia de
lesiones infecciosas como toxoplasmosis, drenaje de
abscesos cerebrales, posicionamiento de electrodos para
estimulacién cerebral profunda y de catéter de derivacion.
Se presenté una tasa global de complicaciones de 4.2%,
siendo la hemorragia y la infeccién las complicaciones
mds frecuentes, con una tasa de presentacién de 1.6%
para cada una, seguido de la lesién neurolégica, que se
presenté en 0.8% del total de los pacientes. Se observéd que
la tasa de complicaciones en el Hospital Militar Central se
encuentra dentro del rango presentado en la literatura.

En cuanto al rendimiento diagnéstico, se reporta en la
literatura que mds de 90% de las veces en las que realiza una
estereotaxia se logra un diagnéstico histolégico adecuado,
teniendo como factores influyentes en el rendimiento
diagnéstico la localizacién de la lesién, la morfologia de
la lesién, el planeamiento quirdrgico y la realizacién de
biopsias por congelacién; para nuestro estudio el rendimiento
diagnéstico fue de 98.1%."2

Conclusiones

La cirugia estereotdctica es una técnica quirdrgica Util en el
diagnéstico y tratamiento de diversas patologias; tiene buen
rendimiento diagndstico y baja tasa de complicaciones.
En el presente estudio se presentan tasas de complicaciones
similares a las reportadas en la literatura mundial, siendo
esta serie la Unica que analiza los resultados obtenidos con
dicha técnica quirtrgica en la poblacién de las Fuerzas
Militares de Colombia.

Conflicto de intereses
Los autores del presente estudio no tienen ningdn conflicto de
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Resumen

La leptina es una hormona que participa en multiples funciones biolégicas. Esto es debido a la
sefalizacién que ejerce a nivel hipotaldmico al producir un estimulo de saciedad, balance en el
gasto de energia, y un adecuado control del peso corporal. En los Gltimos afios, se ha reportado
un aumento en la mortalidad asociada con obesidad en la poblacién mexicana, posicionando
a esta enfermedad como una de las principales causas, debido al desarrollo de comorbilidades
relacionadas a su patologia. Se ha estudiado la participaciéon de la leptina como una hormona
pleiotrépica con propiedades cruciales para el desarrollo de sobrepeso y obesidad. Se ha observado
que las alteraciones en su receptor predisponen a una resistencia a la leptina, lo cual condiciona
una respuesta pobre en la estimulacién de la saciedad y, a su vez, un aumento en el consumo
de alimentos. Otros estudios sugieren que las dietas con un alto contenido calérico producen una
hiperactivacién en la corteza cerebral asociada al sentido del gusto, esto genera un estimulo de
recompensa que induce a un mayor consumo de alimentos y produce paulatinamente un incremento
del tejido adiposo en el organismo. Investigaciones realizadas mediante la aplicacién de leptina
exdégena en ratones han registrado una disminucién transitoria del peso corporal con una disminucion
en el consumo de alimentos. Por estas razones, es importante describir y analizar la participacién de la
leptina en las sefalizaciones neuroendocrinas de la obesidad, con el objetivo de alcanzar una mayor
comprensién de la enfermedad. El presente manuscrito describe este tema con fines educativos.

Palabras clave: cardiovascular, hormona, leptina, obesidad

1. Introduccién

La obesidad tiene un gran impacto en el incremento de
los indices de mortalidad de la poblacién mexicana,
debido a que se le considera una enfermedad crénica y
progresiva. Se caracteriza por una produccién excesiva
de tejido adiposo, debida a la pérdida del balance entre
el consumo y el gasto de energia y estd relacionada
con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas, neurodegenerativas, asi como neoplasias.

En el afo 2016, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) reporté que la prevalencia de obesidad fue
mayor en mujeres que en hombres.! Un afo después, los
reportes de la Organizacién para la Cooperaciéon vy el

K

correctamente citado. No se permite la reutilizacién comercia

Desarrollo Econémicos (OCDE) catalogaron a México en el
segundo lugar de prevalencia de obesidad y primer lugar en
obesidad y sobrepeso, proyectando un aumento del 5% del
2020 al 2030 acorde al patrén de crecimiento observado.?

En los Gltimos afios, se ha investigado cual es la etiologia
més probable para el desarrollo de esta patologia, asf
como los factores de riesgo que predisponen a la misma.
Se considera de naturaleza multifactorial, pero se ha
observado que la predisposicién genética juega un papel
importante, de tal manera que muchas alteraciones se
presentan en genes de expresién neuronal, vinculados a la
regulacién hambre-saciedad.

“2022 © Insituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez. Esta obra estd bajo una licencia de acceso abierto Creative Commons Atri-
bucién-NoComercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0) que permite el uso, distribucién y reproduccién en cualquier medio, siempre que el trabajo original sea
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Las alteraciones més estudiadas dentro de la fisiopatologia
de lo obesidad son las mutaciones de los genes MC4R,
BDNF, POMC y LEPR, los cuales guardan una relacién muy
estrecha en el sistema nervioso central.

La leptina es considerada como una citocina pleiotrépica
con actividades en una gran cantidad de tejidos periféricos,
que ejerce su accién una vez que interactUa con su receptor
(LR). A nivel cerebral, se expresa principalmente en los
nicleos arcuato, dorso-medial, ventro-medial y lateral del
hipotdlamo, en los cuales se activan o inhiben las neuronas
como respuesta a la activacién del LR (Figura 1). De esta
forma, se estimula la sintesis de neuropéptidos anorexigénicos
CART y POMC, inhibiendo a los orexigénicos NPY y AgRP.3

Estructuralmente, el receptor de la leptina cuenta con seis
isoformas, todas estas activan una cascada de sefalizacion a
través de las JAK quinasas (Janu Kinasas) para la sefalizacion
intracelular. Posteriormente, activan al STAT3, de tal forma que
el complejo JAK-STAT3 (Figura 2) constituye un componente
muy imporfante en la sefializacion de la leptina en el hipotdlamo.

Figura 1. Estimulacion de la leptina en el hipotdlamo. La leptina
inhibe los neuropéptidos orexigénicos (NPY y AgRP), activa a los
anorexigénicos (CART y POMC), y produce una sefializacién de
saciedad a nivel neuroendocrino, estimulando la homeostasis, la
termogénesis y el balance en el gasto energético.

Hipotdlamo
==
Aj’/; 7
(el aanin
—_ Vs

Orexigénicos  Anorexigénic

(NPY, AgRP)  (CART, POMC)
HAMBRE (-) (+) SACIEDAD
000 “‘\‘,‘ |
LepFnc -
0L |
00
Tejido Adiposo
Figura 2. Sefalizacién de la leptina con su receptor. Interacciéon
de la leptina con su receptor, conformando el conjunto JAK-STAT3,
componente de dicha sefalizacion.

Leptina
Receptor de Leptina

STAT-3

Debido a que es una hormona polipeptidica producida por
los adipocitos, su produccién depende de los cambios en
el contenido de tejido adiposo y las respuestas adaptativas
en el control del balance de energia, siendo sus niveles
normales de 5-15 ng/ml en sangre. La obesidad se encuentra
influenciada por un incremento de leptina, asi como por
la resistencia a esta, dado que sus funciones son reducir la
ingesta alimentaria generando una sensacién de saciedad.

No obstante, la misma obesidad promueve la resistencia
a la leptina, esto debido a factores como la alteracién
en el funcionamiento de su receptor, alteraciéon en las
vias neuronales o en tejidos periféricos.*> Debido a esta
resistencia, los niveles séricos pueden estar por encima de
sus rangos normales conforme avanza la enfermedad, lo
que lleva a la presentacién de hiperfagia en personas obesas.

Por todo lo anterior, estudios realizados en animales
mediante la administracién de leptina exdégena logran
el objetivo de reducir la masa corporal en animales
normales siendo un determinante importante en el gasto
de energia,’ lo cual hace pensar que la administracién de
leptina como tratamiento de la obesidad es una propuesta
tentativa. Por otro lado, la medicién de los niveles séricos
podria ser un importante predictor para el desarrollo
de las posibles comorbilidades a las que predispone.

2. Obesidad

La obesidad es una enfermedad multifactorial compleja, que
se desarrolla a partir de la interaccién entre el genotipo y
el medio ambiente. Nuestro entendimiento de cémo y por
qué ocurre es incompleto. Al igual que otras enfermedades,
a la obesidad se le ha atribuido un componente genético
importante, como puede ser el polimorfismo del gen FTO en
la poblacién mexicana.” Sin embargo, las mutaciones aisladas
no logran explicar el répido aumento y las caracteristicas
epidemiolégicas de esta enfermedad, lo que implica
una amplia integracién de factores sociales, culturales,
fisiolégicos y metabdlicos aunados a los genéticos.”?

Se han encontrado resultados que comprueban la incrementada
mortalidad asociada a la obesidad, particularmente en los
casos graves, comparados con el peso corporal normal.?
Lla obesidad incrementa potencialmente el riesgo de
desarrollar enfermedades metabdlicas  (principalmente la
diabetes mellitus fipo Il), enfermedades cardiovasculares
(hipertensién, infarfo agudo al miocardio, evento vascular
cerebral, efc.), enfermedades neurodegenerativas (enfermedad

Volumen 27, nimero 3, afio 2022

archivosdeneurociencias.org | 29


https://www.archivosdeneurociencias.org/index.php/ADN

La leptina y su papel en la neuroendocrinologia de la obesidad

Arch Neurocien (Mex)

de Alzheimer) asi como algunos tipos de cancer (ovario, mama,
proéstata, higado, efcétera). La obesidad también se ha asociado
con condiciones de salud mental (depresién mayor) asi como
un aumento del riesgo de complicaciones del binomio madre-
hijo (diabetes gestacional, pre-eclampsia, abortos y ébitos).81

En materia de salud pudblica, la diabetes mellitus tipo 2 tiene
una estrecha relacién con la obesidad, problema que afecta
en gran medida a la poblacién. Ademds de representar
un gasto directo importante para la economia de un pafs,
causa costos indirectos por la pérdida de productividad de
las personas afectadas y su mortalidad prematura. Los gastos
de una persona con diabetes son de 2 a 3 veces superiores
a los de una persona que no padece la enfermedad.
En América Latina y el Caribe, muchas personas con
diabetes tienen acceso limitado a los cuidados de salud.
Las consecuencias se traducen también en un mayor costo
de cuidados médicos para los individuos, ya que se estima
que el gasto en materia de salud de un(a) paciente con
obesidad es 42% mayor al de las personas no obesas.®

2.1 Epidemiologia de la obesidad

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (oms),
la prevalencia de obesidad en febrero del 2018 se triplicd
a nivel mundial respecto a 1975. Hasta el 2016, mdés de
1.9 mil millones de adultos padecian sobrepeso/obesidad,
de los cuales 34% eran aquellos con obesidad de cualquier
grado de severidad.’

Segun el reporte de la OCDE del 2017, México se posiciond
en el segundo lugar en obesidad y en el primero en sobrepeso/
obesidad, superando a los Estados Unidos, asimismo, se
estima que para el 2030 llegard a una prevalencia de 39%.2

En el 2008, 35% de los adultos mayores de 20 afos tenfan
sobrepeso [indice de masa corporal (IMC) mayor a 25]. En
ese mismo afo, 10% de los hombres y 14% de las mujeres
en el mundo eran obesos (IMC superior a 30), comparado
con el 5% de hombres y 8% de mujeres en el afo de 1980.
Un estimado de 205 millones de hombres y 297 millones
de mujeres mayores de 20 afios son obesos, un total de
més de medio billén de adultos alrededor del mundo;'™
sin embargo, de acuerdo a la Encuesta de Examinacién
Nacional de Salud y Nutricion (NHANES), 18.5% de los
nifos y 39.6% de los adultos tenian obesidad en el periodo
de 2015-2016. Estas han sido hasta el momento las cifras
mds altas documentadas por la NHANES.8 La prevalencia de
sobrepeso y obesidad es mayor en el continente americano
(62% de sobrepeso en ambos sexos y 26% de obesidad), y

menor en la regién del Sudeste de Asia (14% de sobrepeso
en ambos sexos y 3% de obesidad). En todos los continentes
se encontré mayor severidad en mujeres que en hombres.

La presencia de un IMC elevado aumenta con el nivel
de ingresos, la diferencia en la prevalencia de sobrepeso
en paises con altos ingresos econémicos es cercana al
doble comparada con aquellos con bajos ingresos.'®

En el 2012, la prevalencia en la poblacién adulta
mexicana se encontraba en el orden del 33%, colocando
al pais en el primer quintil de la obesidad en América
Latina y el Caribe. En un meta-andlisis reciente de mdés
de 100 estudios, se encontré que los individuos con o
sin sobrepeso comparten riesgos de mortalidad similares
y el mayor riesgo de este desenlace estd concentrado
en aquellos clasificados clinicamente como obesos."

2.2 Fisiopatologia de la obesidad

El abordaje de la fisiopatologia de la obesidad puede
realizarse con base en cuatro puntos: genético, adiposo,
neurolégico e inflamatorio.

Si bien se mencioné al inicio el carédcter multifactorial
de lo obesidad, se ha podido observar que hasta 70%
del desarrollo de esta enfermedad tiene un patrén de
heredabilidad.'? Gracias a los estudios de secuenciacién
gendémica completa (GWAS) se han podido identificar
algunos genes que estdn altamente implicados en el
desarrollo de la obesidad con el avance del tiempo,
cabe resaltar que gran parte de ellos son genes de
expresién neuronal, los cuales se vinculan ampliamente
con la regulacién de la sensacién de hambre-saciedad.

El primer gen en ser relacionado con la génesis de la
obesidad fue el gen asociado con la masa grasa y la
obesidad (FTO por sus siglas en inglés). Este gen se encuentra
estrechamente relacionado con el desarrollo de la obesidad
en las personas que contienen un determinado polimorfismo
de nucledtido Unico (SNP por sus siglas en inglés).”® Si
bien en un inicio las alteraciones atribuibles a los SNP del
gen FTO no estaban confinadas al sistema nervioso central
(SNC), posteriormente ha comenzado a observarse una
asociacién con patologias que no estdn ligadas directamente
a la obesidad, como la enfermedad de Alzheimer.'*

En la patogénesis de la obesidad, destacan las mutaciones de
los genes MC4R, BDNF, POMC y LEPR, los cuales tienen un
papel principal en la relacién hambre-saciedad en el SNC.
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Por ofra parte, las comidas con alto contenido calérico
generan sefales que de forma inmediata estimulan el sobre-
consumo de alimentos. Los estudios de imagen han mostrado
hiperactivaciéon en la corteza cerebral relacionada con el
sentido del gusto (insula/opérculo frontal) y las regiones
orales somatosensitivas (opérculo roléndico y parietal) en
personas obesas —a comparacién de los sujetos de peso
normal— como respuesta a la anticipacién de la ingesta vy
el consumo de distintos tipos de comida agradable al gusto,
ademds de una hipoactivacién en el cuerpo estriado dorsal y
una reduccién en la densidad de receptores dopaminérgicos
D2 estriatales posterior al consumo de dicha comida.

Estos descubrimientos indican la relacién que existe entre las
anormalidades en la recompensa por comida y el aumento de
peso, sugiriendo una mayor ganancia en aquellos que estdn
en contacto con un entorno de comida poco saludable.'? Todo
esto conlleva a un exceso de adipocitos que secretan gran
cantidad de citocinas que contribuyen a la disfuncién vascular
en la hipertensién y la dislipidemia, como se manifiesta en
la hipercolesterolemia y la trigliceridemia. Estas condiciones
eventualmente contribuyen al desarrollo de ateroesclerosis,
y, cuando estdn asociadas a la obesidad, diabetes o la
resistencia a la insulina, constituyen el sindrome metabélico.

La grasa almacenada es requerida para la supervivencia
durante estados en los que se priva la nutricién; en tiempos
de comida prolongada en abundancia, el consumo excesivo
de grasa conlleva a un exceso de su almacenamiento,
que eventualmente resulta en obesidad. Hay hipétesis que
establecen que el almacén de écidos grasos como triglicéridos
dentro de los adipocitos protege contra la toxicidad de los
mismos, por ofro lado, estos dcidos grasos libres circulantes
producen estrés oxidativo disemindndose en todo el cuerpo.

Sin embargo, el almacén excesivo que crea la obesidad lleva
eventualmente a la liberacién de estos dcidos a partir de la
lipolisis, que es estimulada por el sistema nervioso simpdtico.
La liberaciéon de cantidades excesivas de dcidos grasos incita la
lipotoxicidad, mientras que los lipidos y sus metabolitos generan
estrés al reticulo endopldsmico y la mitocondria. Los dcidos
grasos liberados de depdsitos de triglicéridos también inhiben
la lipogénesis, previniendo la eliminaciéon adecuada del nivel
sérico de triglicéridos que contribuye a la hipertrigliceridemia.

La liberacién de dcidos grasos por la lipasa lipoproteica
endotelial a causa del incremento de triglicéridos séricos con
elevadas lipoproteinas causa lipotoxicidad que resulta en la
disfuncién del receptor de insulina.

El consecuente estado de resistencia a la insulina crea una
hiperglicemia con gluconeogénesis hepdtica compensadora,
aumentando la produccién de glucosa hepdtica y la
hiperglicemia causada por resistencia a la insulina.'

2.3 Adipocitos y adipocinas

La funcién principal del tejido adiposo es almacenar y dar
reserva de energia en la forma de triacilglicerol (triglicéridos).
La grasa es almacenada en células especiales, los adipocitos,
con funciones especificas. El adipocito tiene un didmetro de
aproximadamente 10-12 um. Después de la acumulacién de
grasa, su didmetro incrementa 10 veces, eso significa que su
volumen aumenta hasta 1,000 veces. El tejido adiposo tiene
una enorme plasticidad y capacidad para almacenar energia.

Los adipocitos tienen dos funciones principales: acumular
y metabolizar triacilglicerol. El almacenamiento de la
grasa depositada en los adipocitos es llevado a cabo
por la captura del triacilglicerol por una red capilar
de glucosaminoglicanos.  Los  triacilgliceroles  son
subsecuentemente hidrolizados por la lipoproteina lipasa.
Los dcidos grasos son capturados por los adipocitos
adyacentes. La lipoproteina lipasa es sintetizada en
el adipocito bajo la influencia de un gran numero de
hormonas, siendo la insulina y el cortisol las principales.™

Los adipocitos, que representan mds de un billén de células,
no solo almacenan ftriglicéridos en depdsitos de grasa
en varios sitios corporales para proveer energia, también
constituyen el tejido endocrino mds grande, en constante
comunicacién con ofros tejidos por distintas sustancias, como
las proteo-hormonas lectina, adiponectina y visfatina. Junto
con la insulina, estas proteo-hormonas ayudan a regular
lo grasa corporal. Otros grupos de genes que contribuyen
a las adipocinas de los adipocitos incluyen las citocinas,
factores de crecimiento y proteinas del complemento.

La dislipidemia, la hipertensiéon y la aterogénesis son
condiciones que, junto con la resistencia a la insulina, estdn
asociadas a la obesidad. Asimismo, estdan influenciadas
por la secrecién de diversas adipocinas inflamatorias,
particularmente por los tejidos adiposos blancos en
los depdsitos de grasa viscerales. Algunas adipocinas
especificas aumentan el tono vasomotor por la secrecién
de renina, angiotensinégeno y angiotensina I, que son
similares a aquellos en el sistema renina angiotensing,
pero cuando son secretados por los adipocitos establecen
la hipertensién en las personas obesas; la secrecion del
factor de necrosis tumoral estimula la inflamacién.'
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3. La leptina y su relacién con la obesidad

Una gran cantidad de hormonas periféricas participa en el
control del apetito, la ingesta de comida, la recompensa
alimenticia, o la adiccién, por parte del sistema nervioso
central. Tanto la comida agradable al gusto como
los drogas activan la via dopaminérgica mesolimbica
involucrada en el sistema de recompensa, que es esencial
para la regulacién de la adicciéon en humanos y animales.

El hambre y los sefales del tejido adiposo (leptina),
el pdncreas (insulina), y el sistema gastrointestinal
(colecistoquinina, péptido  parecido al glucagén-T,
péptido YY3-36, y la ghrelina) aportan parte de la
informacién que regula el estado de energia a través del
eje neurohormonal intestino-cerebro, primariamente hacia
el hipotdlamo y el tallo encefdlico, y pueden interactuar
directa o indirectamente con las vias dopaminérgicas
del mesencéfalo para impactar la alimentacion.'?

3.1 La leptina

La leptina juega un rol central en el control del peso corporal
y la homeostasis, pero es una citosina pleiotropica, con
actividades en una gran cantidad de tejidos periféricos. Esta
hormona es conocida por participar en un amplio rango
de funciones biolégicas, incluyendo inmunidad innata e
inmunidad adaptativa,'® reproduccién'® y formacién de hueso.”

La leptina cruza la barrera hematoencefdlica por via de
un sistema de transporte saturable y comunica el estado
metabdlico de la periferia a los centros reguladores del
hipotdlamo. Una vez que se une a su receptor, la leptina
inhibe los neuropéptidos que estimulan el apetito (NPU,
AgRP) mientras estimula a la hormona estimulante alfa-
melanocitica y la hormona liberadora de corticotropina.'?
El gen de la leptina estd localizado en el brazo largo del
cromosoma 7 (7g31.3) y contiene 3 exones y 2 infrones.'®

La leptina es una proteina no glicosilada de 16 kDa y de 146
aminodcidos. La leptina humana tiene expuestos dos residuos
de triptéfano. Adopta la estructura tipica de una citosina de 4
hélices (A, B, Cy D), en una forma arriba-arriba-abajo-abajo.
Los residuos del extremo C terminal de la hélice D adoptan
una estructura 3-10. Dos vueltas largas AB y CD conectan
las hélices paralelas, mientras que las hélices antiparalelas
B y C estdn conectadas por una vuelta corta BC. La leptina
contiene 2 residuos de cisteina (C96 en la vuelta CD y C146
en el residuo C terminal), este puente disulfuro es esencial
para la estabilidad estructural y su actividad biolégica.'

La leptina es miembro de una familia de citosinas de cadena
larga, sin embargo, sus hélices son en promedio una o dos
vueltas més cortas, como consecuencia, posee la rama mds
corta de dicha familia.

3.2 Receptor de leptina

Estructuralmente, el LR puede ser clasificado como un receptor
de citosina de clase |. Esta familia consiste en un receptor
de membrana Unico que abarca los receptores marcados
por la presencia de uno o mds receptores de citocinas de
dominios homélogos. Las cualidades extracelulares pueden
incluir dominios tipo inmunoglobulina y fibronectina tipo |Il.

Todas las isoformas del LR utilizan las JAK quinasas para
lo sefalizacién intracelular  (Figura 2). Hasta ahora se
conocen 6 isoformas del receptor de leptina: LRa, LRb,
[Rc, LRd, LRe y LRf. Todas estas isoformas, excepto la LRe,
tienen un dominio transmembranal extracelular idéntico,
pero difieren en la longitud de la cola intracelular. LRb,
también referida como la forma larga del LR, tiene 1162
residuos, con un dominio intracelular de 302; se piensa
que es la Unica isoforma que emplea la sedalizacién
con el complejo JAK/STAT. Esta isoforma estd altamente
expresada en nucleos especificos del hipotdlamo, donde
lleva a cabo su funcién en la regulacién del peso corporal.

LRa, LRc, LRd y LRf tienen solamente una cola intracelular
corta (30-40 residuos) y un Unico dominio C terminal.
Su rol fisiolégico preciso sigue siendo poco claro,
pero altos niveles de expresién de la LRa y el LRc en
los plexos coroideos y en la microvasculatura cerebral
pueden sugerir un rol importante en el transporte de
leptina a través de la barrera hematoencefdlica.?°

Inicialmente descubierto como una mutante defectuosa,?’
LRe en los ratones es una variante soluble, que es
directamente secretada en el torrente sanguineo. En los
humanos, un fragmento similar de LR es generado por
un ecto-dominio proteolitico (metaloproteasa 10 y 17)22 y
modula la biodisponibilidad de la leptina.

Existen distintas isoformas del LR, conocidas como isoformas
cortas y largas. El gen del LR estd localizado en el brazo
corto del cromosoma 1 (1p31) y contiene 20 exones.??

El LR contiene 6 dominios extracelulares: un Dominio N
terminal (NTD) de funcién y estructura no definidas, un primer
dominio CRH (CRH1), un IGD, un segundo CRH (CRH2) y
dos dominios proximales FNIII. Se desconoce la funcién del
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NTD. El CRH1 no es necesario para la sefializacion del LR,
en contraste, la sefalizacién es completamente abolida por
la eliminacién de cualquiera de los ofros cuatro dominios.
El dominio CRH2 es el Unico dominio de alta afinidad
para la leptina, a diferencia de los otros dominios que no
muestran un sitio especifico de la unién de la leptina.

4. La leptina y la obesidad

La leptina es una hormona polipeptidica que es producida
por los adipocitos en proporcién a su contenido de
triglicéridos, y enlaza los cambios en el almacén de energia
corporal (grasa) con las respuestas adaptativas en el control
central del balance de energia. Por unién y activacién de la
forma larga de su receptor (LR-B) en el cerebro, la leptina
disminuye el hambre mientras aumenta el gasto de energia.?

La leptina circula a niveles de 5 a 15 ng/ml, su expresion
se ve aumentada por la ingesta de alimentos, insuling,
glucocorticoides, endotoxinas, y citocinas, y disminuida
por la testosterona, hormona firoidea, y la exposicién a
bajas temperaturas. En el corazén se observa un aumento
en la expresion de leptina en la reperfusién después de la
isquemia.?® Se ha demostrado que su papel principal es evitar
y responder ante las reducciones de la grasa corporal.?”

En un estudio reciente, se ha observado que la
falta de leptina en ratones puede causar obesidad
severa por el aumento en la ingesta de comida y el
menor gasto de energia;?® estudios similares lo han
comprobado en seres humanos,? dichos efectos pueden
ser reversibles tras la administracién de leptina.®®

La obesidad no estd influenciada Gnicamente por un déficit
de leptina, sino también por la resistencia a la misma.
Dado que la presencia de leptina reduce la ingesta de
alimentos y el peso corporal, pueden observarse elevados
niveles de leptina en las personas obesas con resistencia
a la leptina. Los efectos de la resistencia a la leptina son
reversibles. Por ejemplo, si el contenido de grasa de
los ratones obesos se reduce, los ratones recuperan la
sensibilidad a la leptina y el control glicémico. Se cree que
el aumento de sensibilidad a la leptina en los circuitos de
melanocortina tiene influencia sobre la resistencia a esta.

Algunos estudios en animales han encontrado que la
resistencia a la leptina inducida por la dieta ocurre en
distintas etapas. En la primera etapa, ratones con una dieta
alta en grasa presentaron sensibilidad a la leptina exégena.

En lo segunda etapa, al disminuir el consumo de comida
se produjo un aumento en la produccién y sensibilidad a
leptina. En la etapa final, se aumenté la ingesta de comida
y se redujo la sensibilidad central a la leptina (Figura 3).

Figura 3. Obesidad secundaria a ausencia de leptina o por dieta rica en
grasas y sus estados. A) Ratones con dieta alta en grasa + administracién
de leptina exégena (sensibilidad conservada intermitente a la induccién).
B)Reduccién en el consumo de alimentos, asi como del peso, aumento
en lo produccién y sensibilidad a la leptina central. C) Aumento en la
ingesta de alimentos, reduccién de la sensibilidad de leptina central,
disminucion del gasto energético = Ratén con obesidad.

Dieta rica en grasas Dieta normal

Diefa No rica en grasas

Tejido
adiposo

Estado de Hiperfagia

Sensacidn de saciedad intermitente Sensacion de saciedad

I Niveles de leptina (N) L. Niveles de leptina 10 A !
II. Sensibilidad de los receptoresa a la leptina (N) ~ II.  Sensibiidad ﬂ? los receptoresa a la lepfina ¢
IIl. Gasto energético en homeostasis IIl. Gasto energéfico L

N: Normal, 7: Aumentado, L Disminuido, A: ausente Rayo: estimulacion hipotalamica, Blogueo:Inhibicion hipotaldmica

La resistencia a la leptina causada por una alta ingesta
de grasa resulta en un defecto en el acceso a distintos
sitios de accién en el hipotdlamo, lo cual disminuye
significativamente la habilidad de la leptina periférica para
activar la sefializacién hipotaldmica. La resistencia es también
causada por un defecto en la sefalizacién intracelular
en neuronas hipotalémicas que responden a leptina.

La administracién aguda de leptina exdégena reduce
el hambre y la masa corporal en los animales, y es un
determinante importante de gasto de energia. Estas
observaciones establecen que la deficiencia de leptina
es una llave reguladora de respuestas metabdlicas vy
neuroendocrinas a estados caracterizados por balance
negativo de energia y pérdida de peso, razén por la cual
el mantenimiento de la pérdida de peso es poco exitoso.

La resistencia a la leptina ocurre también como una
respuesta fisiolégica adaptativa para  permitir  cambios
pldsticos en mecanismos homeostdticos, permitiendo
alteraciones repetidas y reversibles en el peso corporal en
ciertas situaciones.®' En afios recientes se ha presenciado un
incremento dramdtico en el ndmero de modelos genéticos
de ratones con obesidad, por lo que medir la sensibilidad
a la leptina se ha convertido en un proceso de rutina en los
esfuerzos para investigar los mecanismos de la obesidad.
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La mayoria de las personas obesas (Figura 4), exhiben valores
elevados de leptina circulante, asociados con su nivel de
tejido adiposo.?

Figura 4. Regulacion del apetito mediado por la leptina.

1. Produccién de la hormona leptina a partir del tejido adiposo
(adipocitos). 2. Liberacién a torrente sanguineo para estimulacién o
inhibicién hipotaldmica. 3a. Sintesis de neuropéptidos anorexigénicos
e inhibicién de los orexigénicos. 3b. Resistencia a la leptina que
condiciona hiperleptinemia o almacenamiento excesivo de tejido
adiposo, produccién pobre de leptina (ambos condicionan gasto
energético bajo e hiperfagia).

Cerebro

Tejido Adiposo

La obesidad promueve varias vias de resistencia a la leptina,
por lo que la accién de la leptina puede estar comprometida
en animales obesos. Asimismo, se consideran algunas clases
de obesidad genética relacionadas a la leptina:*
- Alteraciones en LR-B o su sefalizacién.®
- Alteraciones en las vias neurales involucradas en la accién
de la leptina.
- Alteraciones en los tejidos periféricos que operan
independientemente del consumo de alimentos.
- Alteraciones en las vias del sistema nervioso central sin un
enlace claro con la accién de la leptina.

La leptina también se ha asociado a ateroesclerosis, el
engrosamiento de la intima y la tGnica media; se cree que es
un marcador de las etapas iniciales de la ateroesclerosis, antes
de que los sinfomas inicien. Investigadores han mostrado que
la concentracién sérica de leptina se relaciona independiente
y de manera positiva con el engrosamiento de la intima-
media de la arteria carétida comin.® De igual modo —como
se comenté previamente— dado su papel en la promocién
de un estado proinflamatorio persistente acompafado de la
presencia de obesidad, esto promueve la estimulacién de los
receptores de leptina tipo B, la oxidaciéon de dcidos grasos a

nivel cardiaco, el aumento del consumo de oxigeno por parte
del miocardio, asi como el aumento de especies reactivas
de oxigeno, entre ofros. Esto promoverd la disfuncién
miocdrdica, lipotoxicidad, asi como un manejo inadecuado
de calcio dentro de los miocitos asf como una fibrosis a
largo plazo, lo cual estd vinculado con la fisiopatologia
de la cardiomiopatia diabética y disfuncién por fibrosis.®*

5. Regulaciéon dopaminérgica de la conducta
alimentaria

Los mecanismos neuroquimicos que controlan el peso
corporal y el estado de dnimo son similares.®® La ingesta
de alimentos es una conducta dirigida por la motivacién de
supervivencia, por lo que su regulacién involucra al sistema
de neurotransmisién dopaminérgica, el cual también se
encuentra directamente involucrado en la fisiopatologia de
las adicciones, ademds de los mecanismos del reforzamiento
y la recompensa.® Estos sistemas pueden encontrarse
alterados en personas que padecen trastornos de la
alimentcién como anorexia nervosa y bulimia nervosa.?”

Algunos estudios han mostrado que la leptina puede modular
lo recompensa generada por la ingesta de comida con alto
contenido de grasas.? Estos efectos pueden estar influenciados
por la presencia de polimorfismos de nucledtido Unico en el
gen que codifica para la leptina.®® Esta convergencia entre
los mecanismos de sefializacién permite que la leptina se
encuentre involucrada en la presentacién de trastornos
neuropsiquidtricos en personas que padecen obesidad.?’

Las neuronas del drea tegmental ventral (VTA), origen de la
via dopaminérgica mesolimbica, expresan receptores para
lepting,*® cuya activacién aumenta la expresion de firosina
hidroxilasa y el contenido de dopamina en esas neuronas,
pero reduce la liberacién de dopamina en el nicleo
accumbens.*! Dichas neuronas responden a los estimulos
que predicen la obtencién de alimentos (condicionamiento).
Las proyecciones del nicleo lateral del hipotédlamo hacia
la VTA estimulan la ingesta de alimentos a través de las
proyecciones de la VTA hacia el nicleo accumbens.

La conducta alimentaria también se encuentra regulada por
ofras vias de sefalizacién, como el eje intestino-cerebro,*?
mediado, al menos en parte, por el nervio vago.*® El intestino
puede secretar diversos péptidos que contribuyen a la regulacién
del apetito actuando al nivel del VTA y el nicleo accumbens.*?
Ademds de los péptidos intestinales, su microbioma también
podria estar involucrado en la fisiopatologia de la obesidad.*
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6. Conclusiones

La leptina juega un papel muy importante en la etiologia de
la obesidad, debido a su implicacién en los diversos procesos
fisiolégicos y fisiopatolégicos propios del organismo. Al ser
una hormona relacionada con la saciedad, sus alteraciones
tienen implicaciones a nivel neuroendocrino, esto debido a
un defecto en su produccién o una alteracién en su captacién
que condicionan un estado de apetito insaciable e hiperfagia.
En los Gltimos afos, se ha recalcado la importancia de la
predisposiciéon genética para el desarrollo del sobrepeso
y la obesidad; asimismo, se ha relacionado la produccion
de esta hormona con el porcentaje de tejido adiposo en el
organismo, enconfrando que, a mayor tejido graso, habrd
mayor resistencia a la captacién de leptina. A partir de
esto, se ha propuesto medir los niveles de esta hormona
como un marcador de predisposicién para el desarrollo de
ateroesclerosis, alteraciones en la estructura vascular, asf
como el desarrollo de comorbilidades. La administracién
de leptina exégena parece ser una solucién innovadora
para la resolucién de la obesidad en aquellos candidatos
que padezcan deficiencia de esta, promoviendo una
disminucién del apetito y la regulacién del peso corporal.

Debido a la importancia que juega la leptina en el
desarrollo de la obesidad, es importante recalcar que las
investigaciones realizadas son clave para comprender los
mecanismos y las sefalizaciones neuroendocrinas que
condiciona la ausencia, resistencia u homeostasis en la
relacién  tejido  adiposo-leptina-hipotalamo.  Cada  vez
estamos més cerca de entender la relacién gendmica con
los factores predisponentes para el desarrollo del sobrepeso
y obesidad. La ausencia de ciertos genes condiciona la
deficiencia de esta hormona o la resistencia de su receptor.

Aln queda mucho por analizar de esta patologia,
por lo cual seria de suma importancia invertir en
investigaciones y modelos experimentales para una mayor
compresién de dichos procesos fisiopatolégicos, asf
como la biUsqueda de una solucién para la patologia.
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Resumen

Los marcos de referencia permiten ubicar objetos y personas dentro de un espacio, y tienen impacto
en el mundo espacial y social. El marco de referencia egocéntrico (MRe) permite a la persona
posicionarse desde su propia perspectiva, mientras que el marco de referencia alocéntrico (MRA)
posibilita establecer relaciones entre los objetos sin tomar en cuenta la propia perspectiva. Algunas
de las investigaciones realizadas sobre el trastorno del espectro autista (TEA) han encontrado
alteraciones en los marcos de referencia. El objetivo de este trabajo fue evaluar mediante el andlisis
de articulos originales si las personas con TEA presentan alteraciones en el MR, el MRA o ambos.
Se utiliz6 la metodologia PRISMA-2020. El protocolo se registré en PROSPERO con el ndmero
CRD42021253755. La biusqueda de datos se realizé en PubMed, ScienceDirect y Springerlink,
utilizando la siguiente combinacién de palabras: egocentrism, allocentric, spatial, cognition,
visuospatial perspective taking y Asp; se incluyeron articulos con los siguientes criterios: publicados
de 1980 a 2021 en inglés, que evaluaron el MRE y el MRA en nifios, adolescentes y adultos con
diagnéstico de autismo, sindrome de Asperger o TeA acorde a los criterios vigentes en el momento de
publicacién comparados con neurotipicos, en tareas de navegacién espacial, rotaciéon mental y toma
de perspectiva visuoespacial. Se excluyeron trabajos teéricos, aquellos que evaluaran los marcos de
referencia con otras tareas no incluidas y que no pertenecian a la psicologia, psicopatologia o
neurociencias. Se encontraron 964 articulos, de los cuales 15 cumplieron los criterios establecidos;
el sesgo fue evaluado mediante la Quality Assessment Tool for Quantitative Studies. Los resultados
se presentan agrupados por el tipo de tareas utilizadas: tres estudios reportaron alteracién en el MRe
y siete un funcionamiento normal, ocho mostraron alteraciones en el MRA y seis un funcionamiento
promedio. La evidencia apunta a que los TEA presentan alteraciones en el MRA, pero no en el MRE,
sin embargo, esto no es concluyente, ya que las investigaciones presentan sesgo, las tareas y las
edades de las personas son heterogéneas, las muestras son pequefas y los disefios y procedimientos
variados. En conclusién, la evidencia adn no es decisiva sobre el deterioro del uso de los marcos de
referencia en TeA.

Palabras clave: PRISMA, marco de referencia egocéntrico, marco de referencia alocéntrico, trastorno
del espectro autista
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Introduccién

Los marcos de referencia constituyen sistemas de coordenadas
para representar lugares, objetos o entidades desde puntos
individuales o mdltiples, permiten codificar informacién
espacial y ubicar dentro del contexto objetos y personas,' y
tienen un impacto en la interpretacién del mundo espacial
y social.?? Presentan dos modalidades, el marco de referencia
egocéntrico (MRe) y el marco de referencia alocéntrico (Mra).

En el Mre la persona se foma como punto de partida, interpreta
las relaciones espaciales a partir de lo que ve, percibe
y piensa en su relacién uno a uno con el objeto o sujeto,
sin fomar en cuenta la perspectiva del otro, y estableciendo
una relacién yo-10.4 Un ejemplo visuoespacial es “el lapiz esté
a mi lado” y, segin la cognicién social, “ella es mi hermana”.

En el MrA la persona establece relaciones entre los objetos o
personas independientemente de ella misma, es decir, este
marco le permite colocarse en el lugar del ofro para interpretar
el mundo circundante, estableciendo una relacién t0-él, ella-
ellos.* Un ejemplo visuoespacial es “el lépiz estd junto a la
impresora” y, segun la cognicién social, “ella es hija de Juan”.

Ambos marcos de referencia son de gran importancia para
los procesos cognitivos de percepcién, memoria espacial y
acciones motoras,® elementos necesarios para desplazarse
dentro del contexto fisico y en los procesos de cognicién social >

Dentro de la cognicién social, la teoria de la mente (ToM) es
fundamental, ya que permite entender que las personas tienen
una mente independiente a la propia y también utilizan, de
manera similar a la percepcién visual, las posiciones egocéntrica
y alocéntrica, de tal modo que la mente del ofro puede ser
interpretada desde la propia mente o como independiente.”

Existen condiciones que afectan la utilizacién de los marcos
de referencia como la enfermedad de Alzheimer,” el trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad® y el trastorno del
espectro autista (TEA).*

El 1EA puede definirse como una entidad clinica del
neurodesarrollo que se manifiesta con la presencia de
intereses restringidos y repetitivos de comportamiento, como
las estereotipias motoras, asi como de insistencia en la
monotonia e infereses atipicos por su intensidad y amplitud;
también presenta deficiencias en la comunicacién social como
alteraciones en las relaciones sociales, el lenguaje no verbal,
la reciprocidad socioemocional® y la pragmdtica del lenguaie.

La prevalencia en México del TEa se estima en 87 casos
por cada 10 mil personas'® con una proporcién de 3:1
enfre hombres y mujeres." En 75% de los casos sus causas
son multifactoriales desconocidas, y el origen del 25%
restante se asocia a situaciones sindrémicas, alteraciones
cromosémicas, variaciones en el nimero de copias de partes
del genoma y a otras variaciones genéticas poco frecuentes.'?

Las personas con TEA presentan caracteristicas particulares en
sus procesos cognitivos, incluyendo la memoria, atencién,
lenguaje, funciones ejecutivas y percepcién. En esta Gltima
tienden a focalizar los detalles, y presentan dificultades para
establecer interacciones entre los elementos del ambiente
(cosas, personas y situaciones), centrandose en la relacién uno
a uno con dichos elementos; lo cual limita su comprensién,
ya que realizan una interpretacién parcial. Por su parte, los
neurotipicos (NT), personas con un desarrollo tipico, perciben
toda la informacién del contexto y la comprenden de forma
global, en lugar de tomar cada parte de modo independiente. '

El uso preferente del Mre puede relacionarse con las
conductas sociales tipicas del TEA, como son las dificultades
para iniciar o mantener una interaccién social, seguir o
iniciar la referencia conjunta, en la comprensién y en la
utilizacién de gestos, asi como en la reciprocidad emocional

Investigaciones realizadas han encontrado que las personas con
TEA presentan alteraciones en las representaciones espaciales
y femporales'* con dificultades importantes en los marcos de
referencia egocéntrico y alocéntrico. Estos han sido evaluados
tanto con tareas cognitivas'®'® como con estudios de
neuroimagen.'”'® Sin embargo, los resultados presentados son
ambiguos, por ejemplo, Turi et al.'” encontraron diferencias
Unicamente en el marco de referencia alocéntrico, mientras que
ofros estudios mostraron alteraciones en ambos marcos.?0?’

En la bUsqueda de literatura se identific6 una revision
sistemdtica previa relacionada al tema de los marcos de
referencia en TeA,? la cual Unicamente abordé aspectos de la
toma de perspectiva visuoespacial, pero no diferencié entre
el MRE y el MRA, y tampoco incluyd estudios que evaluaran
los marcos de referencia en la navegacién espacial. Cabe
sefialar que identificar por separado el uso de los marcos
de referencia permite tener una vision mds amplia de
su uso en las personas con TEA y su posible relacion con
las alteraciones sociales presentes en el espectro autista.

El objetivo general de esta revisién fue evaluar mediante el
andlisis de articulos empiricos (originales) si las personas
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con TEA presentan alteraciones en el marco de referencia
egocéntrico, en el marco de referencia alocéntrico o en
ambos, en tareas de navegacién espacial, rotacién mental y
toma de perspectiva visuoespacial.

Una de las dreas con déficit en el Tea es la comunicacion
social, lo cual podria estar ligado a los marcos de
referencia, ya que estos permiten la inferpretacion tanto
de aspectos espaciales como sociales; el tener claridad de
su funcionamiento contribuird al conocimiento del perfil
cognitivo de esta poblaciéon y al disefio de programas
de intervencién.

Método

Este trabajo constituye una revisién sistemdtica basada
en la declaracién de elementos de informes preferidos
para revisiones sistemdticas y  metaandlisis 2020
(PRISMA-2020),%? siendo registrado el protocolo en la
plataforma PROSPERO con el ndmero CRD42021253755
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.
php2lD=CRD42021253755). Todo el procedimiento
fue realizado por dos investigadores independientes y
los desacuerdos se resolvieron mediante un tercer revisor.

Procedimiento

La busqueda se realizé en los meses de julio y agosto de 2021,

en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y SpringerLink

con el siguiente encadenamiento de palabras:

«(EGOCENTRISM) AND  (ALLOCENTRIC))
COGNITION)) AND (ASD)

* ((AUTISM ESPECTRUM DISORDER) AND (ALLOCENTRIC)) AND
(EGOCENTRIC)

* ("ASD") OR ("ASPERGER") OR ("AUTISM") AND ("ALLOCENTRIC" OR
"EGOCENTRIC" OR "SPATIAL COGNITION?)

«((ASD) OR (ASPERGER)) OR (AUTISM)) AND (VISUOSPATIAL
PERSPECTIVE TAKING)

AND  (SPATIAL

» Criterios de inclusién: articulos publicados entre 1980 y
2021, escritos en idioma inglés, que evaluaron el marco de
referencia egocéntrico y alocéntrico en nifios, adolescentes
y adultos con diagnéstico de autismo, sindrome de Asperger
o TEA acorde a los criterios diagnésticos vigentes en el
momento de publicacién (DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV, DSM-
IV-TR, DSM-5, CIE-9 o CIE-10) comparados con NT, en
tareas de navegacién espacial, rotacién mental y toma de
perspectiva visuoespacial. Se incluyeron articulos en idioma
inglés y posteriores a 1980, debido a que en la exploracién
previa a la biusqueda formal los documentos encontrados

correspondian a ese idioma y estaban fechados a partir
de esa década; se tomé como fecha de finalizacién el afo
2021, momento de elaboracién del protocolo, esto para no
dejar fuera los Gltimos estudios.

» Criterios de exclusién:  trabajos tedricos, trabajos que
evaluaron los marcos de referencia con otras tareas que no
se contemplaron en los criterios de inclusién y aquellos que
no pertenecian a las dreas de psicologia, psicopatologia
y neurociencias; se identificé el drea temdtica en los
antecedentes del articulo y en el método.

Seleccion

En la bisqueda inicial se encontraron 964 articulos, cada
uno de ellos se registré en una hoja de cdlculo, se ordenaron
alfabéticamente y seis documentos duplicados se eliminaron
de forma manual. Con la lectura del fitulo, el resumen y las
palabras clave se descartaron 927 documentos que no tenfan
relacién con el TEA y los marcos de referencia, ni con las tareas
de toma de perspectiva visuoespacial, navegacién espacial
y/o rotacién mental. Se eliminaron, también de forma manual,
las revisiones sistemdticas y los trabajos teéricos, obteniendo
un total de 31 articulos.

Los 31 articulos seleccionados se leyeron en su totalidad, y
se eliminaron 20 de ellos por no proporcionar informacién
especifica sobre el MRE o el MRA o porque su grupo de
comparacién no era neurofipico, quedando un total de 11.
En los articulos leidos se encontraron nueve citas que no
aparecieron en la busqueda general de bases de datos,
dichos articulos se obtuvieron mediante Google Scholar, y
se descartaron dos por no tener grupo control, y ofros tres
por no proporcionar de forma separada los resultados segin
los marcos de referencia. Como resultado se excluyeron
cinco articulos y se utilizaron cuatro para la muestra (cribado
disponible en https://www.dropbox.com/s/pgvhcbomIwi8iil/
Material%20en%201%C3%ADnea.%20RS_Estudio%20

del%20uso%20de%20marcos%20de%20referencia%20

en%20el%20TEA.zip2d|=0). En total se incluyeron 15 articulos

en la muestra final, los cuales cumplieron los criterios de
inclusién/exclusién y el objetivo de esta revision (Cuadro 1).

Extraccién y andlisis de datos

En una tabla de Excel se registraron los siguientes datos:
autor, fecha, nimero de participantes, grupo de estudio
y grupo control, sexo, edad, pais, disefio, objetivo, criterios
de inclusién/ exclusién, tarea, procedimiento, resultados del
estudio y aportaciones. Posteriormente se seleccionaron aquellos
con resultados similares para su presentacién en la sintesis.
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Cuadro 1. Diagrama de flujo PRISMA

( |dentificacién de estudios en bases de datos y registros ) C Identificacién por otros medios )

|dentificacién

Cribado

Articulos identificados a partir de

PubMed (N=66)

Eliminados antes de la
seleccion:

Science direct (N=167)
Springer link (N=731)

\ 4

Duplicados (N=46)

Total (N=964)
Examinados Excluidos: Revisiones
(N=958) »| sistemdticas, trabajos tedricos y
sin relacién con los criterios de

inclusién.

Solicitados para su recuperacién

(N=0)

No recuperados

\ 4

(N=0)

Citados en los articulos

Google Scholar (N=9)

Solicitados
(N=0)

,

Recuperados

(N=0)

Evaluados

(N=9)

Evaluacién para determinar su
elegibilidad (N=31)

informacién especifica de los

marcos de referencia

(N=20)

Excluidos: Sin grupo control, sin

Incluidos

(N=11+4=15)

Articulos incluidos en la revision |

.

Excluidos: Sin
grupo control, no
proporcionaban
informacién separada
de los marcos de
referencia

(N=5)
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Evaluacion del riesgo de sesgo

Se evalto el sesgo de cada uno de los 15 articulos incluidos
mediante la  Quality Assessment Tool for Quantitative
Studies,?® desarrollada por el Effective Public Health Practice
Proyect (https://www.nccmt.ca/knowledge-repositories/
search/14), que se compone de ocho secciones: seleccién,
disefio, factores de confusién, cegamiento, método de
recopilacién de datos, retfiros y abandonos, integridad de
la intervencién y andlisis. Esta herramienta proporciona una
calificacién metodolégica general de fuerte —riesgo bajo—,
moderada —riesgo moderado—, o débil —riesgo alto—.

Para esta revisién se realizd una modificacién a la
herramienta en la seccién factores de confusién, que
consistié en la eliminacion de las variables de raza, estado
civil y preintervenciéon, ya que estas no son relevantes para
los estudios evaluados. En la variable educacién se utilizé
el coeficiente intelectual, el coeficiente verbal y la edad
mental, debido a la importancia que tiene controlar estas
variables al comparar NT y TEA.

Sintesis de los datos

Se utilizé el valor p como medida para identificar la
alteracién o no de los marcos de referencia. En aquellos
articulos que ademds reportaban informacién adicional se
extrajeron Unicamente los datos relevantes para este trabajo.

Resultados

Riesgo de sesgo

Se evaluaron los 15 articulos incluidos en esta revision. Los
resultados mostraron cuatro estudios con puntaje general
de riesgo bajo, seis con riesgo moderado y cinco con
riesgo alto (Figura 1). Las dos secciones con mayor sesgo
son retiros y abandonos, y variables confusoras (Tabla 1).

Figura 1. Riesgo de sesgo

Puntuacion global

F} Retirosy abandonos

E) Métodos de recoleccion de datos
D) Cegamiento

C) Confusores

B) Di=efio del extudio

&) Seleccon

=
ra
=
=
=]
=
=

12 14 16

m Bao mModerade mAhlo

Tabla 1. Riesgo de sesgo

Autor Seleccion | Disefio | Confusores  Cegamiento ?le\?t:?edczgz [ft?(:?\ﬂ;]rswys Global
Tan y Harris® M M M M B A M
Pearson et al ¢ M M A M B A A
Es:edmyw 0 0 A 0 B A A
Yirmiya et al.¥ M M B M B B B
Cardillo et l.#2 M M B [} B A M
Gauthier et al.”! M M M M B A M
Twiickel et al.* M M A M B A A
Dovid et al.* M M M [} B A M
21":]?_’3”“’”{ M M B M B A M
Pearson et al.” B M B [} B A M
Conson ef al.”0 B M B M B B B
Tui et al.” A M M M B A A
Ring et al."* B M B M B B B
tnesmo el 0 0 A 0 B A A
Doi ef ol M M B M B B B
Los arficulos incluidos en esta revisién se presentan

agrupados conforme al marco de referencia evaluado
y a la presencia o no de alteraciones (Tabla 2). A
continuacién, se describen los principales hallazgos.
Investigaciones que evaluaron ambos marcos de
referencia

En nueve documentos se evaluaron conjuntamente ambos
marcos de referencia, cinco encontraron alteraciones
en el MrRA pero no en el MRe. Schwarzkopf et al.?* 'y Doi
et al.?®> utilizaron el paradigma the dot perspective;?
los resultados de Schwarzkopf et al.?*  mostraron en el
grupo TEA tiempos de reaccién mds lentos que el de NT al
responder a la perspectiva del avatar (alocéntrico) vs su
propia perspectiva (egocéntrico) (p<.005). Los resultados
de Doi et al. son similares: encontraron diferencias
significativas en el Mra (p=.049), pero no en el MRe (p>.16).

Ring et al.' utilizaron una tarea de navegacién espacial
virtual, adaptada de Feigenbaum y Morris.?” No encontraron
diferencias en el MRe entre grupos (p=.82), sin embargo,
los TEA pasaron menor fiempo en el cuadrante alocéntrico
(p<.05). Umesawa et al.2 emplearon el paradigma de
Uchimura et al.;? los errores influidos por el mMra (p=.001)
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Autor Pais
Tan y Harris*” UK
Pearson et al. 3 UK

Reed y peterson** Australia
Yirmiya et al.*? EUS:?ggss
Cardillo et al.*? Italia
Gauthier et al.?! Francia
Zwickel et al.* Alemania
David et al.® Alemania
Schwarzkopf et al.?* Alemania
Pearson et al.%’ UK
Conson et al.?° Italia
Turietal. 17 Italia
Ring et al.' UK
Umesawa et al.?8 Japén
Doi et al.? Japén

TEA

N=20
E=7.3-19.1
(M=12.8)

N=30

G=27H 3M
E=5.1-13.6
(M=9.3)

N=13
TTHy2 M

E=4.3-29.11
(M=12)

N=18
G=17H 1M
E=9.3-16.10

N=36

G=34H 2M
E=8.0-16.10
(M=10.10)

N=26
21H 5M
E=6-19
(12.65)

N=22
G=20H 2M
E=(M=13.3)

N=19

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

G=18H 12M

N=14
G=13H 1M
E=9.3-14.6

N=39

G=36H 2M
E=8.0-16.8
(M=11.3)

N=38
23H 15M
E=6-19
(M=12.03)

N=18
E= (M= 39)

N=15
G=4H 1M
E=21-43
(M=31.2)

N=15
G=4H 11M
E=29-53
(M= 42.9)

N=18
G=17H 1M
E=16-29
(M=18.5)

N=22
G=20H 2M
E(M=13.5

Tarea

Semiecolégica verbal
Obijetos en diferentes posiciones
2Qué pueden ver John y Mari2

Semiecolégica no verbal
Disco giratorio: 2Qué imagen verds
cuando levante el recipiente? 2Qué
imagen verd Jim cuando levante el

recipiente?

Semiecolégica No verbal
“Haz que Joe se esconda de Sam”
“Gira el disco para que yo pueda ver...”

Semiecolégica no verbal
“Gira el disco para que pueda ver lo
mismo que 10"

Papel y lépiz, no verbal
“Imagina que eres ... y sefala”

Ecolégica 3D no verbal
Imitar el movimiento de inclinacién
izquierda derecha del equilibrista de

frente y de espalda

En computadora
Decisién derecha izquierda de un punto
con relacién a un tridngulo

En computadora no verbal
Decisién izquierda derecha de un
objeto elevado propia/otra perspectiva

En computadora
Verificar la cantidad de discos desde la
perspectiva propia/otros

En Computadora
“igual/diferente”
Decisién izquierda derecha brazo/
puerta

En computadora
Decisién derecha izquierda de una
botella desde la perspectiva propia/
otros

En computadora
“Puntos biolégicos simulacién de
prensar”

En computadora, navegacién espacial
virtual, no verbal
Recorrido mds corto
Decisién izquierda derecha de un circulo

En Computadora
Tocar la pantalla donde aprecié un
estimulo con y sin tomar en cuenta el
marco de la pantalla

En computadora
Verificar la cantidad de discos desde la
perspectiva propia/otros

Marco de
referencia

Alocéntrico

Egocéntrico

Alocéntrico

Alocéntrico

Alocéntrico

Alocéntrico

Egocéntrico
Alocéntrico

Alocéntrica

Egocéntrico
Alocéntrico

Egocéntrico
Alocéntrico

Egocéntrico

Egocéntrico
Alocéntrico

Egocéntrico
Alocéntrico

Egocéntrico
Alocéntrico

Egocéntrico
alocéntrico

Egocéntrico
Alocéntrico

Resultados

No hubo diferencias
significativas

Sin diferencias
significativas en MRE y MRA

Sin diferencias
significativas

Diferencias significativas

Diferencias significativas
entre 0°y 60°
No hay diferencias
significativas entre
600-1200

Diferencias significativas
en MRe
Sin diferencias
significativas en MrA

Diferencias significativas

Sin diferencias
significativas en MRE y MRA

Sin diferencias en MRre
Diferencias significativas
en MRA

Diferencias significativas

Sin clave visual/agarrar:
Diferencias significativas
en MRE
Sin Diferencias
significativas en MRA

Sin diferencias
significativas Mre
Diferencias significativas
en MRA

Sin diferencias en MRe
Diferencias significativas
en MRA

Sin diferencias
significativas en Mre
Diferencias significativas
en MRA

Sin diferencias
significativas MRe
Diferencias significativas Mra
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fueron mayores que los errores influidos por el MrRe (p=.55).
Turi et al.’? usaron un procedimiento similar al de Tinelli
et al.;*® en la condicién egocéntrica no hubo diferencias
significativas (p=.22), sin embargo, los Tea presentaron

menor sensibilidad alocéntrica (p=.0001) que los NT.

Por otra parte, dos investigaciones encontraron alteraciones
en el MRe y ausencia de estas en el mMrRa. Conson et al.?
utilizaron la tarea de Mazzarella et al.®' Los resultados
mostraron que cuando la persona no da ningln tipo de
clave visual o de sostener el objeto, se presentan diferencias
significativas entre el grupo de Mre (p<.006), pero no
en el MRA (p>.05). Gauthier et al.?! aplicaron una tarea
ecolégica en 3D, con una adaptacién del tightrope walker
paradigm;®? en la cual los TEA mostraron un funcionamiento
inferior en MrRe (p=.017) y similar en MrA (p=.19).

Otras dos investigaciones no encontraron alteraciones en
el MRE ni el MRA. Pearson et al.3® utilizaron una tarea basada
en Hamilton et al.,** disefada para evaluar ambos marcos
de referencia. los resultados no mostraron diferencias
significativas en la inferaccién tarea y grupo: la toma de
perspectiva visuoespacial propia y la de otros es similar
en TEA y NT (p=.684). David et al.®® emplearon la tarea de
Bewernick et al;*® no hubo diferencias significativas en
toma de perspectiva visuoespacial propia (p=>.05), ni
en toma de perspectiva visuoespacial de ofros (p>.05).

Investigaciones que evaluaron solo un marco de
referencia

En este apartado se incluye una investigaciéon que valord el
MRE y cinco que evaluaron el MRA.

Pearson et al.®” usaron un paradigma similar a Zacks et
al.® que es resuelto desde un MRE; en sus resultados los
TEA presentaron una menor precision en el MRE que los NT
(p=.038) y fueron mas lentos (p=.001).

A su vez, los resultados de Yirmiya et al.® mostraron
que los TEA presentaron mayores dificultades que los
NT en lo toma de perspectiva desde el MRA (p<.05).
Resultados similares a los obtenidos por Zwickel et al,*®
quienes modificaron y utilizaron la tarea Frith-Happé
animation,” en la que el grupo TEA presenté mayor
nimero de respuestas incorrectas que los NT en toma de
perspectiva visuoespacial resuelta desde un MrRA (p<.05).

Cardillo et al.#2  utilizaron una tarea con papel y lapiz
adaptada de Kozhevnikov y Hegarty.*®* Los resultados

mostraron que los TEA son menos precisos que los NT en
lo tarea de toma de perspectiva visuoespacial resuelta
desde un MRA cuando los estimulos se encuentran entre
0°- 60° (p=.04), pero, entre 60°-120° y 120°-180°,
los respuestas de ambos grupos se equiparan y dejan
de existir diferencias significativas  (p=.77. p=.11).
Reed y Peterson* utilizaron dos tareas, una basada en
Huges y Donaldson*® y la otra en Fishbein et al.* en
los que no se encontraron diferencias significativas
entre grupos en la toma de perspectiva visuoespacial
desde un Mra p>.20. Estos mismos hallazgos fueron
obtenidos por Tan y Harris*’ quienes emplearon dos tareas
semiecolégicas verbales para evaluar el MrRA, en las que los
resultados no mostraron diferencias significativas (p=n.s.).

En resumen, el andlisis de las tareas utilizadas en las
investigaciones incluidas muestra en tres de ellas diferencias
en el uso del MrRe?'2220 y siete reportan un funcionamiento
similar en ambos grupos.?536:38.19.144547 Fn el MrA ocho
tareas  muestran  diferencias,031:82.3819.144547 y seis
reportan un funcionamiento sin alteraciones.?’24:36:25:21,20

Al analizar los resultados no se encontré un patrén especifico
en el que el tipo de tarea (verbales, semiecolégicas o en
computadora) propicie la heterogeneidad encontrada.
Sin embargo, el disefio de la tarea, las diferencias en
lo demanda cognitiva, y la disparidad en las muestras,
tanto en edad cronolégica como en el sexo, podrian ser
el factor determinante de la variabilidad en los resultados;
estas discrepancias se discutirdn en el siguiente apartado.

Discusién

La presente revisién buscé identificar si las personas con TeA
presentan alteraciones en el MRrg, el MRA 0 en ambos marcos
de referencia, los cuales son necesarios en la toma de
perspectiva visuoespacial, ligada a la teroria de la Mente.?

La evidencia se inclina, pero no es decisiva, a que los TEA
no presentan dificultades en el Mra,333524191528 qynque una
minorfa de investigaciones si detecté alteraciones.?!%7:20
Esto podria explicarse por las diferencias en las tareas. Por
ejemplo, en Pearson et al.*® el avatar rotaba en dngulos y a
los 140°y 180° la tarea requeria de rotaciéon mental para ser
resuelta, mientras que en David et al.® el avatar permanecia
en la misma posicién, por lo que no se requeria de rotacién
mental. En Gautier et al.?! la tarea back-facing requiere,
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mds que de un MR, del uso de la imitacién inmediata, en la
cual los TEA presentan limitaciones.*®? Por lo anterior no se
puede determinar que el Mre funciona igual en TEA que en NT.

Por otro lado, la mayoria de la evidencia sugiere que los
TEa presentan dificultades en las tareas que requieren el
uso del MRa,3742402419152827 ¢in embargo, ofros estudios no
mostraron alteraciones.*” 33 4421 3520 Es importante sefialar
que los nifios pequefios son capaces de usar el MRA, pero
es hasta los 10 afos que se utiliza de forma mds eficiente.
Lo edad desempefa un papel importante durante la nifez y
juventud, a més afos mayor eficacia,*® por lo que, la mayor
edad cronolégica de la muestra TEA y menor edad del grupo
NT2334 podria ser una de las explicaciones para no encontrar
diferencias en el MRA.

Ademés de la edad, otra variable no controlada en las
muestras de los estudios evaluados fue el sexo. La literatura
cientifica reconoce que la activacién en los cerebros
de hombres y mujeres presentan diferencias en el uso
de los marcos de referencia en las tareas visoespaciales,
mostrando que los hombres tienen un mejor desempefo que
las mujeres.®%? Esta variable pudo influir en los resultados
de los estudios, ya que, por ejemplo, la muestra de NT
de David et al.?> se conformé por tres veces més mujeres que
hombres, mientras que la muestra de TeA tuvo mds hombres
que mujeres. Igualmente, en Pearson et al.® la muestra de
mujeres neurotipicas fue cuatro veces mayor a la de mujeres TeA.

En la evaluacion de sesgo se identificd un gran ndmero de
publicaciones con riesgo medio?’ 213519 y qlto33444328 gn g
seccién variables confusoras, en especial en el control de
la edad verbal y aquellas que, si reportaron esta medida
valoraron Unicamente el vocabulario. Cabe sefalar que los
TEA pueden tener un léxico acorde o por arriba de su edad
cronolégica, pero alteraciones en la comprensién y en la
expresion.'?!® La necesidad de una mayor capacidad de
comprensién en las instrucciones proporcionadas y/o en la
elaboraciéon de las respuestas, podria estar relacionada con
la heterogeneidad de los resultados. Parear adecuadamente
las muestras de TEA y NT y utilizar tareas con menor demanda
de lenguaje, brindarfa una mayor certeza en los resultados.

Algunos autores mencionan que los TeA tienen una preferencia
por el uso del mre sobre el Mra,'*'¢ la evidencia no es lo
suficientemente sélida para respaldarlo como un hecho
innegable, pero la dificultad para interpretar los gestos y las
expresiones faciales, la tendencia a hablar Unicamente de
sus intereses y la dificultad en el respeto de turnos, asi como

su tendencia a decir lo que piensan y mostrar los hechos
sin las sutilezas de los NT —lo que provoca malestar en las
personas—,*?'3 es un ejemplo claro de la interpretacién del
mundo a partir del MRE.

En esfa revision el paradigma que parece presentar mayor
confiabilidad para la evaluacién de los marcos de referencia
es el de Samson et al.? utilizado por Schwarzkopf et al.?*
y Doi et al.?’ Estas investigaciones tienen un riesgo de
sesgo moderado y bajo, se realizan en computadora y
requieren de una menor demanda cognitiva y de lenguaije.

Por otra parte, no todos los autores consideran que existan
alteraciones per se en el MR o en el MrRa, la hipdtesis que
postulan es que la dificultad se encuentra principalmente
en el cambio entre marcos,* ya que, tanto en la cognicién
espacial como social, depende de la situacién si se requiere
de uno u ofro: todas las situaciones espaciales y sociales
exigen la capacidad de cambio constante entre el MrE y el
MRA para ajustarse al contexto y lograr una interpretacién y
respuesta adecuada.

Los estudios sobre la habilidad espacial de agarre apoyan la
hipoétesis de que cada marco de referencia aporta informacién
importante para realizar la accién, pero que se requiere de un
cambio constante entre ellos y de un trabajo sinérgico que,
de no darse, ocasiona errores en las habilidades espaciales.®

Entre las limitaciones que encontramos en esta revision
sistemdtica se encuentran el uso de tres bases de datos para
la busqueda de los articulos y la falta de estudios en espafiol
en dichas bases; lo que propicié que Unicamente se utilizaran
articulos en idioma inglés y se dejaran fuera aquellos que
podrian ser representativos de la poblacién hispanohablante.
Otra de las limitaciones fue la heterogeneidad de las muestras
en términos de edad, inteligencia y nivel de lenguaje, asf
como en el disefo de las tareas, por ejemplo, verbales o
no verbales, o con mayor o menor demanda cognitiva.

Conclusién

El objetivo principal de este estudio fue realizar una revisién
sistemdtica de la literatura en los Gltimos 21 afos sobre el
uso de marcos de referencia en TeA. La evidencia apunta a
que el MRE presenta un funcionamiento similar al de los NT y
que el MrA presenta un funcionamiento alterado. Sin embargo,
ambos resultados deben tomarse con cautela, ya que las
investigaciones analizadas tienen algunas inconsistencias en
el control de variables: los grupos se conforman de muestras
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pequenas (M=20); las mujeres con TEA no son representadas
equitativamente y en algunas muestras  neurotipicas hay
mds mujeres que hombres; las edades de las personas
estudiadas incluyen, nifios, adolescentes y adultos; algunas
investigaciones utilizan la edad verbal y otros la edad
cronolégica para parear las muestras; las tareas utilizadas
son heterogéneas (semiecoldgicas verbales, no verbales y en
computadora), y con disefios y procedimientos muy variados
que dificultan identificar si hay factores agregados a la tarea
que facilitan o dificultan su resolucién; ademds la mayoria de
ellas se encuentran en un riesgo de sesgo moderado y alto.

Con la evidencia encontrada no es posible emitir
recomendaciones para la prdctica clinica, ya que no podemos
confirmar que uno u otro MR se encuentren alterados o que
ambos lo estén.

Por lo anterior consideramos que se requieren mds estudios
sobre los marcos de referencia que utilicen tareas que repliquen
los estudios ya realizados, con disefios aleatorizados, y en
los que se utilicen muestras de edades similares, asi como
estudios con muestras de cada nivel de ayuda segun el Manual
diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales 5, con
el objetivo de comparar entre la propia poblacién con TeA.

Por ¢ltimo, consideramos importante realizar tareas no
verbales en computadora, para evitar que el lenguaie, el
cual se encuentra alterado en los TeA, sea una variable que
pueda afectar los resultados; asi como el uso de tareas que
evalten por separado el MRe y el MRA y una tercera que valore
la capacidad de cambio entre ambos marcos de referencia.

Los autores manifiestan no presentar conflictos de interés. Esta
investigacion fue financiada por CONACYT.
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o h Introduccién: el vendaje neuromuscular o kinesio tape se utiliza en diversas situaciones en la practica
Pontevedra, Galicia, Espafa.

clinica. Investigaciones recientes sugieren un efecto favorable del vendaje neuromuscular sobre el
control postural, el equilibrio o la propiocepcién, por medio de estimulacién de mecanorreceptores y
al proporcionar soporte mecdnico; propiedades que pueden ser beneficiosas tanto para sujetos sanos
como con trastornos musculoesqueléticos. A pesar de su popularidad en los Gltimos afios, actualmente
se desconoce el nivel de evidencia cientifica acerca del efecto del vendaje neuromuscular sobre el
control postural, el equilibrio o la propiocepcién.
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36005, Pontevedra, Galicia, Espafa. conocer su efectividad sobre el control postural, la propiocepcién y el equilibrio, ya sea en individuos
sanos o con trastornos musculoesqueléticos. Ademds, determinar el nivel de evidencia cientifica
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Material y métodos: se llevé a cabo una busqueda bibliografica en los meses de octubre y
noviembre de 2021 en las siguientes bases de datos: PubMed, Web of Science (WOS), Physiotherapy
Evidence Database (PEDro) y Scopus. Los principales criterios de eligibilidad fueron: ensayos clinicos
publicados en los Gltimos cinco afios sobre vendaje neuromuscular, propiocepcién y control postural.
Se siguieron las directrices PRISMA para revisiones sistemdticas y para el andlisis de sesgo y calidad
metodolégica se utilizaron: escala PEDro, criterios de Van Tulder y andlisis del riesgo de sesgo de la
Colaboracién Cochrane.

Resultados y discusién: se incluyeron un total de 22 articulos para su andlisis, obteniendo una
puntuacién media de 6,45 en la escala PEDro. Los estudios analizaron distintas variables, destacando
el estudio del efecto del vendaje neuromuscular sobre propiocepcién, equilibrio, control postural o
postura estdtica. Se obtuvieron resultados significativos para al menos una variable en 16 articulos.
Conclusién: el vendaje neuromuscular carece de evidencia sélida que sustente su aplicacién como
Unica técnica de tratamiento para abordar el control postural, el equilibrio o la propiocepcion.

La variabilidad de aplicaciones en los estudios y los resultados obtenidos no permite determinar el tipo
de técnica idénea a aplicar en cada situacién, lo cual establece la necesidad de individualizar en la
practica clinica.

Debido a las contradicciones observadas en la evidencia cientifica es necesario continuar investigando
sus efectos sobre la propiocepcién, equilibrio y control postural.

Palabras clave: control postural, equilibrio, propiocepcién, postura, vendaje neuromuscular
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Introduccién

El vendaje neuromuscular (vNMm) o kinesio taping es un vendaje
eldstico adhesivo que fue disefiado para proporcionar soporte
mecdnico a los tejidos blandos y articulaciones, sin restringir
el rango de movimiento.'?

En la actualidad, el uso del vam estéd muy extendido y se sugiere
que su empleo puede proporcionar beneficios en la préctica
clinica.® Sin embargo, revisiones sistemdticas recientes
sobre el efecto del vwm exponen que el nimero de estudios
con efectos estadisticamente significativos es limitado.!3¢-8

Los efectos fisiolégicos que se atribuyen al vNm son diversos,
y se relacionan principalmente a las caracteristicas de la
venda y al método de colocacién.® Tedricamente, el vam
puede ayudar a reducir el dolor, facilitar la circulacién tanto
sanguinea como linfatica, aumentar o disminuir el tono
muscular, mejorar la posicién articular y la propiocepcion.®#
Del mismo modo, dentro sus efectos no se puede descartar un
componente placebo.®

Por otra parte, aunque los mecanismos exactos de accién del
vNM todavia no estdn claros, una diana terapéutica destacable
es el equilibrio y los ajustes posturales. A pesar de ello,
actualmente existe escasa informacién que recoja los efectos
del vNm en la correccién de la postura y el equilibrio.?'°

En principio, cuando el vam se adhiere a la piel activa
terminaciones nerviosas periféricas, lo cual podria
mejorar la propiocepcién mediante la estimulacién de los
mecanorreceptores.'?

Algunos estudios indican como hipdtesis que el uso
del vNM produce mejoras significativas en cuanto a
propiocepciéon, equilibrio o control postural.'®*  Dichos
efectos podrian emplearse para prevenir el riesgo de lesiones
o caidas, mejorar el rendimiento deportivo o aumentar
la estabilidad, tanto en sujetos sanos como en sujefos con
algun trastorno  musculoesquelético. No obstante, otros
estudios indican que el VNM no presenta efectos sobre el
equilibrio y la postura.’™'® Ademds, las investigaciones
se centran en aplicaciones en miembro inferior,'>" sin
considerar el efecto sobre la estabilidad cuando el vim
se aplica en ofras regiones, como puede ser el raquis.

Con todo lo expuesto, se manifiesta que el conocimiento
cientffico sobre la eficacia del vam en el control postural y
el equilibrio es todavia incierto. Por lo tanto, el objetivo de

este tfrabajo consiste en realizar una revisién sistemdtica
actualizada que analice distintos tipos de aplicacién de vNm,
con el fin de conocer su efectividad sobre la propiocepcién
y el control postural, ya sea en individuos sanos o con
trastornos musculoesqueléticos. Ademds, se analizard el
nivel de evidencia cientifica de las publicaciones incluidas
en la revisién.

Material y métodos

Estrategia de busqueda

La revision sistemdtica llevada a cabo en el presente
trabajo se realiz6 acorde a las directrices de la
declaracién PRISMA  (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses). Se efectué una
busqueda bibliogrédfica durante los meses de octubre
y noviembre del afo 2021, en lo que se consultaron
las siguientes bases de datos: PubMed, Web of Science
(wos), Physiotherapy Evidence Database (PEDro) y Scopus.

Los descriptores fueron seleccionados en funcién de los
temas tratados en esta revisién. Los términos de busqueda
utilizados para el vNm  fueron: neuromuscular taping,
kinesiotape, kinesiotaping, taping, kinesio tape, kinesio-
tape, kinesio taping, kinesio-taping, musculoskeletal
tape, kinaesthetic taping, kinaesthetic tape, athletic tape,
kinesiology taping, kinesiology tape, elastic therapeutic
tape. Ademds, se emplearon truncamientos (utilizando el
simbolo de asterisco *) en los términos que ofrecieron una
variabilidad mayor: kinesiotap®, kinesio tap*, kinesio-tap*,
kinaesthetic tap*, athletic tap* y kinesiology tap*. Se utilizaron
los filtros de afos —restringido a los Ultimos cinco afos:
2016-2021— y se limité el tipo de estudio a ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). Asimismo, también fueron utilizados
para la busqueda los términos MeSH “Posture”, “Postural
Balance” y “Proprioception”.

Los términos o palabras clave anferiormente descritos
fueron combinados en las distintas bases de datos mediante
los operadores booleanos pertinentes. Las ecuaciones de
bisqueda empleadas en las bases de datos fueron las
siguientes:

* PubMed: ('kinesiotap*' OR "taping" OR "kinesio tap*' OR
"kinaesthetic tap*" OR "Athletic Tape"[Mesh] OR "kinesiology
tap™ OR ‘elastic therapeutic tape" OR "neuromuscular
taping") AND ("Postural Balance'[Mesh] OR "Posture"[Meshl])
AND ("Proprioception'[Mesh]).

* WOS: ('kinesiotap® OR "taping" OR "kinesio-tap*' OR

Volumen 27, nimero 3, afio 2022

archivosdeneurociencias.org | 49


https://www.archivosdeneurociencias.org/index.php/ADN

Efecto del vendaje neuromuscular sobre la propiocepcién y el control postural. Revisién sistemdtica

Arch Neurocien (Mex)

"musculoskeletal tape" OR "kinaesthetic tap*' OR "athletic
tap™ OR "kinesiology tap™ OR "elastic therapeutic tape"
OR "neuromuscular taping") AND ("Posture” OR "Postural
Balance") AND Proprioception.

* PEDro: Kinesio Taping AND Posture.

* Scopus: (“Athletic Tape” OR “Kinesio Tap*”) AND (Posture
OR “Postural Balance”) AND Proprioception.

Los principales datos extraidos de los estudios fueron:
caracteristicas bdésicas de los estudios (muestras, grupos
experimentales, disefio experimental y variable de la
propiocepcién a analizar), aplicaciéon del vam y principales
resultados significativos descritos por los autores.

Criterios de selecciéon

Se seleccionaron aquellos estudios que cumplieron con las

siguientes caracteristicas:

* Ensayos clinicos aleatorizados (ECA), con disefio paralelo y
al menos un grupo tratado con VM, en los cuales se detalle
la forma de aplicar el vendaie.

* Publicados en los Gltimos cinco afios (2016-2021).

* Estudios cuyo obijetivo principal fuera analizar el efecto del
VNM sobre la postura, el equilibrio y/o la propiocepcion.

* Realizados exclusivamente en humanos sanos o con algin
trastorno musculoesquelético.

Por la contra, se excluyeron:

* Aquellos articulos en los que no fuera posible acceder al
texto completo.

* |dioma de publicacién diferente a inglés o espafiol.

Para el cribado de articulos, asi como eliminar articulos
duplicados, se utilizé una hoja de célculo de Excel (2013).

Andlisis de la calidad metodolégica y evaluaciéon del
riesgo de sesgo

Se llevd a cabo un andlisis de calidad metodolégica por medio
de la escala PEDro, la cual permite determinar la validez interna
y externa de los ECA. Fue creada en 1999 con el propésito
de apoyar un enfoque basado en la evidencia, tanto para
la ensefianza como para la prdctica clinica de fisioterapia.
A cada ensayo se le asigna una puntuacién, con un rango
de 0 a 10, que sirve como gufa para identificar aquellos
ensayos que cuenten con mejor calidad metodolégica.'®

Por ofro lado, en funcién de la puntuacién obetenida
en lo escala PEDro se utilizaron los criterios Van Tulder
para establecer los niveles de evidencia cientifica de los
estudios incluidos en la presente revisién sistemdtica.'?

Los estudios incluidos fueron sometidos a una evaluacién para
determinar el riesgo de sesgo siguiendo las recomendaciones
de la Colaboracién Cochrane. Para evaluar el riesgo de sesgo
se utilizan siete dominios apoyados por la evidencia cientifica;
a cada uno le corresponde una respuesta en funcién del
riesgo de sesgo que presente: “bajo riesgo de sesgo”, “alto

riesgo de sesgo” o “incertidumbre acerca del posible sesgo”.?°

En el andlisis de riesgo de sesgo y la correspondiente
representacion  grdfica  se  utilizé la  herramienta  de
visualizacién  robvis  (disponible en  www.riskofbias.info/
welcome/robvis-visualization-tool).

El proceso de busqueda, seleccién y determinacién del riesgo
de sesgo fue realizado por dos revisores sin cegamiento.

Resultados

La estrategia de busqueda proporciond 117 resultados
en total: 66 en PubMed, 20 en WOS, 9 en PEDro y 22 en
Scopus. De los 117 articulos, 28 fueron eliminados por
estar duplicados en las bases de datos. De los 89 restantes,
se elimind un total de 67 articulos al aplicar los criterios
de elegibilidad. Finalmente, un total de 22 articulos fueron
incluidos en esta revision.?'#? El diagrama de flujo de

los estudios incluidos se muestra en la siguiente imagen
de acuerdo a la normativa PRISMA 20204 (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo: seleccion de los estudios segin
normativa PRISMA*®

[ Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros ]

Bases de datos empleadas (n = 4)
Registros por cada base de dalos:
« PubMed (n = 66)
* Scopus (n=22)
« PEDro(n=9)
« WOS (n=20)

Registros excluidos antes del
cribado

v

Citas duplicadas (n = 28)

Namero total de registros (n =
117)

Y

Registros eliminados:

Registros examinados (n = 89) > (n=67)
- NoECA: 34
- NoVNM: 5§
- Patologia no

musculoesquelética: 12
Revision sistematica y
metaandlisis: &

- Nodisefio paralelo: 7

l - No describe aplicacién VNM:

Publicaciones buscadas para su
recuperacion (n = 22)

i

1
Estudio piloto: 1
No acceso: 1

Publicaciones evaluadas para la
elegibilidad (n = 22)

!

Total de estudios incluides en la
revision sistemética (n = 22)

(o -
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En lo que se refiere a las caracteristicas de la muestra, en
diez de los articulos analizados se evalGan sujetos sanos.
En los doce articulos que restan, los sujetos evaluados
presentan algln trastorno musculoesquelético.

Las patologias mds presentes en los estudios fueron:
dolor lumbar crénico,”?®" inestabilidad crénica de
tobillo,?8%?” o alteraciéon postural de cabeza adelantada.344!

Todos los arficulos contaron con un tamafio muestral
igual o superior a 30 personas, excepto dos*? que
confaron con una muestra de 28 y 26, respectivamente.
El nimero total de sujetos evaluados fue 1183.

De los 22 estudios sometidos a evaluacién, 18 contienen
informacién sobre el género de los participantes. En 11 de
ellos contaron tanto con mujeres como con hombres. De los
7 estudios restantes, en tres de ellos 100% de la muestra son
mujeres?>26% y en los otros cuatro la totalidad de los sujetos
son hombres.?72037.38

En cuanto a la evaluacién de lo calidad metodolégica,
lo media de puntuacién obtenida en la escala PEDro
fue de 6,45 + 1,14 (desviacion estdndar de la media).
En lo siguiente tabla se muestran los resultados de la
aplicacién segun los criterios de la escala PEDro (Tabla 1).
Destaca que ninguno de los estudios analizados presenta
cegamiento por parte de los fisioterapeutas/experimentadores.

Tabla 1. Evaluacién de la calidad metodolégica segun escala PEDro

Articulo 1
Aguilar et al.?' (2016)
Bernardelli et al.?? (2019)
Bulut et al.? (2019)

Chang et al.?* (2018)
Correia et al.?® (2016)

Espi et al.? (2019)

Espf et al.?” (2020)

Hadadi et al.?8 (2020)
Hadadi et al.?” (2020)
Inglés et al.*° (2019)

Jassi et al.31(2021)

Kang et al.®? (2019)

Kim et al.*® (2020)

Kim et al.3* (2018)

Kocahan et al.®> (2020)
Lenart et al.* (2020)
Magalhaes et al.?” (2016)
Oliveira et al.®® (2016)
Rahlf et al.®? (2019)
Shafizadegan et al.*° (2020)
Shih et al.*' (2017)

Tekin et al.*? (2018) + + + +

+ |+

I S e e e S e S e R L
e I o I S I
N e S i I o S o e e I B e I S S I S S SR PN

e R L R S S SR I S S I S S o R S

+

Criterios escala PEDro

5 6 7 8 9 10 11 Total
+ + + + 7
- - + + + 6
- + + + 6
- + + + 6
- + + + 6
- + + + + + 8
+ + + + 7
- + + + 6
- + + + 6
+ + + + 8
- + + + 7
+ + + 8
- + + + 7
- + + 5
- + + 4
- + + + 5
+ + + 6
- + + + 5
- + + + + 7
- - + + + + 6
- - + + + + + 8
- - + + + + + 8

Se indica (+) cuando el ffem estd presente y (-) en caso contrario. ftems: 1) Criterios de eleccién especificados; 2) Asignacién al
azar; 3) Asignacién oculta; 4) Comparabilidad al inicio; 5) Sujetos cegados; 6) Terapeutas cegados; 7) Evaluadores cegados; 8)
Resultados por encima de 85%; 9) Intencién de tratar; 10) Comparaciones entre grupos; 11) Datos de medida y variabilidad.
*Nota: El ftem n® 1 (criterios de eleccién especificados) no contribuye a la puntuacién total.
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Por otra parte, en cinco de ellos si existe cegamiento por parte
de los sujetos,?!?7303237 y en otros nueve, por parte de los
evaluadores.2!22:26,30-32,40-42

Las principales variables analizadas en los estudios
son el equilibrio o control postural, evaluadas en 68%
de los estudios. Para el registro de datos, la principal
herramienta utilizada fue una plataforma o un sistema
de medicién de presiones, esto en 45% de los articulos.

Ademds se midié el rango de movimiento activo (AROM)
mediante goniometria en cuatro articulos, 243741 gl
dolor, en otros cinco, mediante la escala visual analégica
(EVA)23263132 v WOMAC (indice de osteoartritis de las
universidades de Western Ontario y McMaster),® y la
fuerza, empleando dinamometria en ftres estudios.?+38%
Las principales caracteristicas de los ensayos clinicos
incluidos en esta revisién se encuentran resumidas en la
siguiente tabla (Tabla 2).

Articulo

Aguilar et al.21 (2016)

Bernardelli et al.22 (2019)

Bulut et al.23 (2019)

Chang et al.24 (2018)

Correia et al.25 (2016)

Espi et al.26 (2019)

Espi et al.27 (2020)

Tabla 2.Caracteristicas de los estudios

Muestra,
grupos y pais

Corredores amateurs con
pie pronado

n: 73

GVNM: 49

GP: 24

Espana

Sujetos con dolor lumbar
crénico

n: 40

GVNM: 25

GC: 15

Brasil

Muijeres con cifosis
tordcica asociada
a osteoporosis
postmenopadusica
n: 429

GVNM: 20

GC: 22

Turquia

Sujetos deportistas sanos
n: 32 (244 / 89)

GVF: 16

GVNM: 16

Alemania

Sujetos sanos

n: 30 (158 / 159)
GVNM1: 10
GVYNM2: 10

GC: 10

Portugal

Mujeres con fibromialgia
n: 359

GVNM1: 18

GVNM2: 17

Espafa

Jugadores de futbol
amateur sanos

n: 468

GVNM: 14

GVNM + ejercicios: 17
GP + ejercicios: 15
Espafia

Disefio experimental

Se realizan mediciones de presién plantar y FPl a
los sujetos tras correr 45 minutos a una velocidad
promedio de 12 km/h.

GVNM recibe vendaje y GC recibe un placebo.

Los participantes realizaron 4 evaluaciones
baropodométricas.

GVNM: evaluacién inicial y 3 evaluaciones
posteriores: tras 10 minutos, 48 horas y 10 dias de la
aplicacién del vendaije.

GC: sin intervencién. Evaluacién inicial y 3 posteriores:
a los 10 minutos, 48 horas y a los 10 dfas de la 1°
evaluacién.

Todas las participantes reciben un programa de
ejercicios. Se realizan evaluaciones al inicio, a las 3
semanas y a las 6 semanas.

GVNM: reciben VNM a mayores, 3 aplicaciones en 3
semanas.

GC: sélo programa de ejercicios

Los participantes de ambos grupos fueron evaluados
en: AROM de tobillo, fuerza y resistencia de flexion
plantar, salto vertical y equilibrio dinédmico. Las pruebas
se realizaron 2 veces en un intervalo de 4 horas, antes
y después de la aplicacién de los vendaies.

GVF: recibi6 vendaie funcional.

GVNM: recibié VNM.

Se realizan mediciones (antes y 20 minutos después de
la intervencién) de control postural y tiempo de latencia
del musculo peroneo largo.

GVNMT1 y 2 reciben vendaije, mientras que GC no.

La intervencién duré 3 semanas. Realizaron 2
evaluaciones: una al inicio y otra tras completar el
estudio.

GVNMI: aplicacién superior en el fronco.
GVNM2: aplicacién global en el tronco.

4 semanas de intervencién. Se realizaron 3
evaluaciones: al inicio, a las 2 semanas y al finalizar.
GVNM: se aplica sélo vendaije.

GVNM + ejercicios: vendaje + ejercicios de equilibrio.
GP + ejercicios: vendaje placebo + ejercicios.

Variable - registro de medicion

Presiones plantares — pedobarografia
mediante sistema de plantillas
Postura estdtica (pie) — FPI

Control postural — evaluacién
baropodométrica con plataforma de
presiones (Presién plantar, superficie
plantar y distribucién de masas)

Equilibrio estdtico — Berg Balance
Scale y SportKAT

Angulo de cifosis — goniometria
(inclinémetro digital)

Dolor — EVA

AROM - goniometria

Fuerza — dinamémetro

Resistencia — n° de repeticiones
Salto vertical (cm)

Equilibrio dindmico — puntuacién de
error tras Hop test unipodal

Control postural — plataforma de
presiones

Tiempo de latencia del peroneo
largo — electromiografia de superficie

Dolor - EVA

Confort — EVA en diferentes regiones
Postura estdtica (tronco) — longitud
(cm) del pectoral menor

Calidad de vida — cuestionario de
impacto de fibromialgia

Equilibrio estdtico — UST

Equilibrio dindmico — Y-Balance test
Flexibilidad — TTT

Discapacidad y sinfomas de rodilla
- KOOS
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Sujetos con inestabilidad
crénica de tobillo

n: 60

GC: 20

GVNM: 20

GP: 20

Irén

Sujetos con inestabilidad
crénica de tobillo

n: 60

GC: 15

GVNM: 15

GO blanda: 15

GO semi-rigida: 15

Irén

Jugadores de futbol
amateur sanos

n: 514

GVNM: 18

GVNM + ejercicios: 16
GP + ejercicios: 17
Espana

Sujetos con dolor lumbar
crénico no especifico

n: 120 (558 / 659)
GVNM: 40

GP: 40

GC: 40

Brasil

Sujetos con pinzamiento
subacromial y hombro
enrollado

n: 34 (108 / 249)
GVNM: 18

GP: 16

Taiwdan

Sujetos sanos

n: 32 (163 /169)
GVYNM1: 16
GVNM2: 16
Corea del Sur

Sujetos con postura de
cabeza adelantada

n: 28 (154 /139)
GE + M: 10

GE + VNM: 9

GE + VNM + LM: 9

Corea del Sur

Atletas de élite
(Taekwondo) sanos
n: 53 (273 / 269)
GC: 25

GVNM: 28
Turquia

Los participantes realizaron 3 pruebas funcionales para
medir el equilibrio estdtico y dindmico.

GC: no infervencién.

GVNM: 3 aplicaciones de vendaje por semana
durante 2 semanas. Los sujetos realizaron las pruebas
antes y un dia después de la Gltima aplicacién de
vendaije.

GP: vendaje placebo. Aplicado con la misma
frecuencia que en GYNM.

Perfodo de intervencién de 4 semanas. Los
parficipantes realizan antes y después de la
intervencién una evaluacién del equilibrio estdtico y
dindmico.

GC: sin tratamiento.

GVNM: reciben aplicacién de VNM cada 48 horas
durante 4 semanas.

GO blanda y GO semi-rigida: los participantes
de ambos grupos deben llevar las értesis en sus
actividades fisicas durante las 4 semanas.

El perfodo de intervencién duré 4 semanas. Los
participantes realizaron evaluaciones de equilibrio y
flexibilidad al inicio, a las 2 semanas de intervencién y
al finalizar la intervencién.

GVNM + ejercicios: reciben vendaje y un programa
de ejercicios de equilibrio y control.

GVNM: reciben vendaie.

GP + ejercicios: vendaje placebo y programa de
ejercicios.

Realizan mediciones antes e inmediatamente después
de la intervencién. Tras 7 dias repiten de igual forma
las mediciones. Al cabo de un mes realizan mediciones
de seguimiento, sin intervencion.

GVNM: recibe aplicacion de VNM.

GP: recibe vendaje placebo.

GC: minima intervencién.

Ambos grupos realizaron un protocolo de ejercicios
para sujetos con trastorno de hombro 3 veces por
semana durante 4 semanas.

GVNM: se aplica VNM.

GP: reciben un vendaje placebo.

Los vendajes en ambos grupos se realizan 2 veces por
semana durante las 4 semanas de intervencién.
Evaluaciones al inicio, a las 2 y a las 4 semanas
post-intervencién.

Todos los participantes se sometieron al BST 1 semana
antes e inmediatamente después de la aplicacién de
VNM.

GVNMI: se aplica el vendaje sobre el erector espinal.
GVNM2: el vendaie se aplica para el erector espinal,
dorsal ancho, trapecio inferior, y los abdominales
oblicuos externo e interno.

Todos los participantes realizan un programa de
ejercicios para la postura de cabeza adelantada,
3 veces a la semana durante 4 semanas, con un
seguimiento a las 2 semanas. A mayores reciben:
GE + LM: tratamiento de liberacién miofascial.
GE + VNM: tratamiento con VNM.

GE + VNM + LM: ambos tratamientos

Cada participante realiza 2 sesiones de evaluacién de
equilibrio con 48 horas de separacién.

GC: ningUn tipo de fratamiento.

GVNM: los sujetos fueron vendados tras la primera
evaluaciéon. 48 horas después, realizaron la segunda
evaluacién con el vendaie.

Equilibrio estdtico — SLS test
Equilibrio dindmico — SEBT
modificado y Hop Test unipodal

Equilibrio estdtico — SLS test
Equilibrio dindmico — SEBT
modificado y Hop test unipodal

Equilibrio estdtico — UST
Equilibrio dindmico — SEBT
Flexibilidad — TTT

Dolor — EVA

Control postural — plataforma de
presiones

Discapacidad —— indice de Oswestry

Postura estdtica (hombro) — dngulo
medido mediante programa
informdtico (interseccién entre linea
horizontal y la linea entre el punto
medio del humero y la apéfisis
espinosa de C7)

Dolor — EVA

Funcién y discapacidad de hombro
— FLEX-SF

Resistencia de los mUsculos
extensores de la espalda — BST

Postura estdtica — Distancia del
trago de la oreja al acromion (cm)
y éngulo craneovertebral y rotacién
craneal (andlisis de referencias
anatémicas en fotografia)
Discapacidad funcional — NDI

Control postural — plataforma de
presiones
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Mujeres jévenes y sanas
n: 509

GVNM: 25

GC: 25

Polonia

Hombres fisicamente
activos, {6venes y sanos
n:26 &4

GVNM: 12

GP: 14

Brasil

Hombres sometidos
a reconstruccién de
ligamento cruzado
anterior

n: 458

GVNM: 15

GC: 15

GP: 15

Brasil

Sujetos con osteoartritis
de rodilla

n: 141 (673 / 749)
GVNM: 47

GC: 47

GP: 47

Alemania

Sujefos jévenes y ancianos
sanos

n: 80 (40 j6venes / 40
ancianos) 203 y 209 en
cada grupo

GVNM: 20 jévenes y 20
mayores.

GS: 20 jévenes y 20
mayores.

Irén

Sujetos con postura de
cabeza adelantada

n: 60 (293 /31%)
GVNM: 20

GC: 20

GE: 20

Taiwdan

Bailarines (danza
moderna) sanos

n: 33 (94 / 249)
GC: 11

GVNM: 11

GPN: 11

Turquia

Las participantes realizan el test de Romberg 4 veces
en una plataforma estabilométrica, con duracién de 2
minutos cada vez. Se realiza 2 veces sin intervencién, y
ofras 2 veces con vendaje (GYNM) o sin él (GC).

El GYNM recibe aplicacién de vendaie, y el GP un
vendaije placebo.

Ambos grupos realizan mediciones antes,
inmediantamente después, 24 y 48 horas después de
la intervencién.

Los participantes realizan, tras un calentamiento,
contracciones isocinéticas concéntricas y excéntricas
de los extensores de rodilla en una plataforma de
presiones.

GVNM: recibe VNM.

GC: descansa antes de la prueba.

GP: recibe placebo.

Los participantes reciben vendaje (GYNM), placebo
(GP) o ningUn tratamiento (GP) durante 3 dias
consecutivos. Se realizaron evaluaciones al inicio y al
finalizar el tratamiento.

GVNM: los participantes reciben vendaje inhibitorio
para el musculo gastrocnemio.

GS: los sujetos realizan 60 segundos de estiramiento
del mismo musculo, repitiéndolo 4 veces.

Todos los participantes realizan una evaluacién

del equilibrio estético antes y después de las
infervenciones.

Intervencién de 5 semanas. Se realizaron
evaluaciones al inicio, al final y 2 semanas después
de la intervencién. Todos los participantes reciben un
programa de educacién postural.

GVNM: reciben VNM a mayores.

GC: sélo educacién postural.

GE: reciben un programa de ejercicios a mayores

Los participantes realizaron pruebas de equilibrio
estdtico, semi-dindmico y dindmico antes y después de
la intervencion.

GVNM: reciben vendaje 1 dia después de la primera
evaluacién. Tras ello repiten de nuevo la evaluacién.
GPN: realizan un programa de entrenamiento
propioceptivo de 8 semanas.

Las participantes realizan el test de
Romberg 4 veces en una plataforma
estabilométrica, con duracién de 2
minutos cada vez. Se realiza 2 veces
sin intervencion, y otras 2 veces con

vendaje (GVNM ) o sin él (GC).

Rendimiento funcional y
propioceptivo — SHT, THT

Salto vertical unipodal (altura, fuerza
y Rate Of Force Development) —
plataforma de presiones

Control postural — plataforma de
presiones

Fuerza — dinamometria
Activacién muscular

— electromiografia

Dolor y funcionalidad - WOMAC
Torque isométrico de cuddriceps

— dinamémetro

AROM - goniometria

Equilibrio — Balance Error Scoring
System

Velocidad de deambulacién — tiempo
en recorrer 10m caminando

Equilibrio estdtico — SLS junto

con mediciones de velocidad y
desplazamiento del centro de presién
en plataforma de presiones.

Postura estdtica (desplazamiento
horizontal hacia delante, dngulo
cervical superior e inferior) — andlisis
de referencias anatémicas en
fotografia

AROM - goniometria.

Discapacidad funcional — NDI

Equilibrio estdtico — 4 ejercicios de
equilibrio sobre una pierna
Equilibrio semi-dindmico — airplane
test

Equilibrio dindmico — ejercicios
monopodales sobre plataforma de
presiones

AROM: rango de movimiento activo / BST: Biering-Sorensen test / EVA: escala visual analégica / FLEX-SF: Flexilevel Scale of Shoulder Function / FPI: Foot Posture
Index / GC: grupo control / GE: grupo ejercicio / GO: grupo 6rtesis / GP: grupo placebo / GPN: grupo propioceptivo-neuromuscular / GS: grupo estiramiento /
GVF: grupo de vendaje funcional / GVNM: grupo de vendaje neuromuscular / KOOS: knee injury and osteoarthritis outcome score / LM: liberacién miofascial / n:
tamafo muestral del estudio / NDI: neck disability index / SEBT: star excursion balance test / SHT: single hop test / SLS: single leg stance test / THT: triple hop test
/ TTT: toe touch test / UST: unipedal stand test / VJH: vertical jump height / VJP: vertical jump power / VNM: vendaje neuromuscular / WOMAC: Western Ontario
and McMaster universities osteoarthritis index.
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El efecto del vendaje obtuvo resultados significativos
para al menos una variable en 16 estudios (73% de los
estudios), entre los cuales, en seis los resultados fueron
significativos con respecto al grupo control u ofro
grupo. 824283134 En ofros cinco los resultados fueron
significativos con respecto al estado inicial del paciente
(pretest).212627323442 En  |os cinco estudios restantes el
VNM obtuvo resultados significativos en comparacién a
otros grupos y al estado inicial del paciente.?22333642

En los grupos de vNm, la aplicacién mds empleada por los

experimentadores fue la técnica muscular, empleada en diez
de los estudios. 2224-2633,35,37,384041

No obstante, otra opcién de aplicacién a tener en cuenta es la
técnica de correcciéon, empleada en ocho estudios.?!2%26-28.30:32,42

Lo aplicacion de vnv empleada y los resultados mds
relevantes estdn descritos en la siguiente tabla (Tabla 3).

Articulo

Aguilar et al.21

Bernardelli et al.22
(2019)

Bulut et al.23 (2019)

Chang et al.24

(2018)

Correia et al.25
(2016)

Espi et al.26 (2019)

Espf et al.27 (2020)

Hadadi et al.28
(2020)

Inglés et al.30 (2019)

Tabla 3. Aplicacién del vendaie y resultados obtenidos

Aplicacion del VNM

GVNM: técnica de correccién (vendaje Low-Dye).

Retropié: va desde maléolo externo hasta tercio medio de la tibia (medial), pasando
por el calcéneo.

Mediopié: de la base del 5° metatarsiano, cruza la articulacién astragalo-navicular
rodeando el mediopié, y asciende hasta la cara interna del tercio medio de la fibia.
Vendaje placebo: se coloca de manera idéntica, pero sin aplicar tensién ni
correccién mecdnica.

Técnica muscular para inhibir los erectores espinales. 2 cintas paralelas entre sf
a ambos lados de la articulacién sacroiliaca. Se aplican ambas a lo largo de los
erectores de la columna.

Se utilizan 3 tiras mds en forma de “I” y se utiliza la técnica de aumento del espacio,
formando un asterisco con las tres cintas sobre la columna lumbar.

upw

El vendaje se coloca de la misma forma del lado contralateral, obteniendo asi una
cruz con ambas vendas.

3 aplicaciones con técnica muscular: corte en forma de “Y” para inhibir el
gastrocnemio, de insercién a origen, sin tensién.

Dos tiras en forma de “I”, una para el tibial anterior, de insercién a origen, sin tensién.
Oftra, para el peroneo lateral largo, desde la cabeza del peroné hasta la base del 5°
dedo del pie.

Los sujetos mantendrén flexién plantar e inversién durante la colocacién del vendaje
para aumentar la tensién del tejido. Técnica muscular.

GVNM1: de origen a insercién del peroneo largo.

GVNM2: de insercién a origen del peroneo largo

GVNMI1: Técnica muscular. Bilateral. Tira en forma de “Y”, desde acromion, una
cola hacia las fibras superiores del trapecio y la otra hacia la espina de la escapula,
romboides menor y elevador de la escépula.

GVNM2: Técnica de correccion. Bilateral. Tira en forma de “C”, desde las fibras
medias del trapecio superior y perpendicular a ellas, pasando por la musculatura
paravertebral hasta la Gltima costilla.

Técnica de correccion. Bilateral. Induce rotacién externa de rodilla, evitando
angulacién en valgo.

Desde cara anterior del tercio distal del muslo, progresa hacia externo y rodea la zona
posterior de la rodilla. Cruza el ligamento interno hacia debajo de la rétula y finaliza
en la parte proximal del gastrocnemio.

Vendaje placebo: se coloca de la misma forma, pero sin aplicar tensién.

Técnica de correccién. Vendaje de reposicionamiento del peroné.

El terapeuta realiza un deslizamiento posterior manual del maléolo externo y lo
mantiene mientras aplica el VNM para mantener esa posicién hacia posterior del
peroné.

Vendaije placebo: colocado de igual manera, pero sin tensién ni movilizacién del peroné.

Técnica de correccién funcional para inducir eversién de tobillo. Bilateral.

De la parte externa de la cara dorsal se dirige hacia la parte interna, sin tensién. Luego
pasa por debajo del pie con un 70% de tensién hasta llegar al maléolo lateral, donde
avanza hacia la masa del gastrocnemio.

Vendaje placebo: bilateral. Se aplica de la misma forma, pero sin tensién.

Resultados

Diferencias significativas entre grupos en la medicién de
presién plantar, sugiriendo que el GP tuvo mejor efecto.
Diferencias significativas en GYNM y GP en FPI, que se
redujo en ambos grupos.

Se observaron mejorias significativas en el GYNM en
relacién al pico de presion plantar, superficie plantar y
distribucién de masas pasadas 48 horas de la aplicacién,
con efectos que perduran a los 10 dias, en el grupo y con
respecto a GC.

No se observaron diferencias significativas al comparar el
angulo de cifosis y el equilibrio entre ambos grupos.

El GYNM mostré una mejora significativa en dolor frente al
GC, entre el inicio y las semanas 3 y 6; no hay tal diferencia al
comparar los cambios entre la 3%y la 6 semana.

Menor limitacién en AROM hacia dorsiflexién y mejora
significativa del equilibrio dinamico en el GVNM,
comparado con el GVF.

No se observaron diferencias significativas en ninguna de
las variables estudiadas.

No hubo diferencias significativas entre grupos.

Ambos grupos mejoraron significativamente en dolor y
confort de cuello y hombro.

El GVNM2 mostré mejora significativa en cuanto a confort
tordcico.

El GYNM1 mostré mejorias  significativas en posicion del
tronco superior (en el lado no dominante) y en calidad de vida.

Ambos grupos de ejercicio mostraron mejorias significativas
en equilibrio estético, dinamico y flexibilidad.

El GVNM sélo mostré mejoras significativas intragrupales
en equilibrio estético.

El GP + ejercicio obtuvo los mejores resultados en las
variables fisicas.

No se mostraron diferencias significativas entre los
3 grupos, excepto para SEBT modificado que, en
direccién posterolateral, el equilibrio  dindamico fue
significativamente mejor en el GVNM que en el GC.

Se observaron mejoras significativas post-tratamiento en
equilibrio estatico y dindmico en GP + ejercicio y en
GVNM + ejercicio, pero no en flexibilidad.

En el GYNM, no se mostré ninguna diferencia significativa
en ninguna evaluacién
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apr

4 tiras en forma de “1”, superpuestas en forma de estrella sobre la regién lumbar. Para
las tiras se utiliza un 25% de tensién, adhiriendo y presionando la parte central antes
que los extremos.

Vendaije placebo: fira en

“I" horizontalmente sobre la apéfisis espinosa de L2, sin tensién.
Técnica de correccién. 3 cintas para el vendaje:

19: sobre trapecio superior, llevando hacia posterior desde el tercio medio de la
clavicula, hasta llegar al vientre del trapecio inferior a la altura de T12.

2% se superpone con la misma técnica aproximadamente un 50% a la 19 cinta para
reforzar la correccién mecdnica.

3% desde la cara anterior del acromion en direccién a la apéfisis espinosa de T10.
Vendaje placebo: cintas con igual disposicién, pero sin tensién.

En ambos grupos emplean técnica muscular.

GVNM1: vendaije para el erector de la columna. Dos tiras en “I” a ambos lados de la
columna, desde la articulacién sacroiliaca hasta la 99/8¢ costilla.

GVNM2: erector de la columna: igual que GVNMT.

Dorsal ancho: a lo largo del borde axilar, del surco intertubercular del htmero hasta
la apdfisis espinosa del sacro.

Trapecio inferior: desde la espina de la escépula hasta T12.

Oblicuo externo: a lo largo de la cresta iliaca hasta la aponeurosis abdominal.
Oblicuo interno: apdfisis xifoides hacia la espina iliaca posterosuperior, pasando por
la 119/12° costilla.

upr

upr

Dos tiras en “I” aplicadas en forma de “V” alrededor de la unién C7 - T1

Técnica muscular sobre el gliteo medio.

Se emplearon 3 tiras, todas ellas salen del trocanter mayor y cada una se dirige hacia
una zona distinta: cresta iliaca, espina iliaca anterosuperior y tercio posterior de la
cresta iliaca.

3 tiras de vendaje: 1°: se dirige desde la cabeza del peroné a la zona dorsal de la
cabeza de los 2 primeros metatarsianos.

2° parte de la zona interna, proximal de la tibia, dirigiéndose hacia la zona dorsal
del 4° y 5° metatarsiano.

3% forma de “Y”. Sube desde la tuberosidad del calcéneo hacia la parte medial y
hacia la parte lateral de la fosa poplitea.

Técnica muscular para la activacién del recto femoral. VNM colocado de origen a
insercién con 40% de tension.
Vendaje placebo: misma aplicacién y técnica, pero sin aplicar tensién.

Técnica muscular sobre recto femoral, vasto interno y vasto externo, con 50% de
tensién en vientre muscular. Direccién longitudinal, de proximal a distal.

Vendaje placebo: aplicado de la misma manera, pero sin tensién.

Emplean 3 tiras en forma de “I”.

Una tira sobre la rétula, de la tuberosidad tibial al tercio distal anterior del muslo.
Las otras dos tiras se aplican a lo largo de los ligamentos lateral externo e interno.
Vendaie placebo: tira en “I”, colocada horizontalmente en la zona poplitea sin tensién.

Técnica muscular para inhibir el misculo gastrocnemio en ambos MMII.

Venda en forma de “Y”, colocando un anclaje en la superficie plantar del calcéneo.
Con el musculo estirado pasivamente, las dos tiras en forma de “Y” se aplican sobre
la zona poplitea.

Tira en “Y” empleando técnica muscular, desde T2, los brazos de la cinta ascienden
a ambos lados de la columna hasta la linea del pelo.

Corte en “Y” con técnica muscular desde acromion, un brazo hacia trapecio superior
y el otro hacia trapecio medio. Bilateral. Corte en “I”, colocado horizontalmente en
la columna cervical.

Se aplicé la técnica de correccion.
Se emplearon dos cintas en forma de “I” en la articulacién del tobillo, incluyendo la
zona distal de los mUsculos peroneos y ambos maléolos.

an

Se obtuvieron resultados en dolor significativamente mas
bajos en GYNM frente al GC, inmediatamente y 7 dias
después de la intervencién.

Ambos grupos mostraron mejorfas significativas en la
funcionalidad de hombro tras la intervencion.

Se relacioné una mayor disminucién del dolor con la
mejorfa de la funcién del hombro.

No encontraron hallazgos significativos para la postura
estatica del hombro.

Ambos grupos mostraron diferencias significativas en
cuanto a resistencia muscular tras la aplicacién del VNM.
Al comparar entre grupos, se observé una mejoria
significativa en resistencia muscular en el GVNM2 que en
el GVNM1.

La distancia acromion - trago obtuvo mejoras
significativas en los 3 grupos después de la intervencién.
El angulo craneovertebral sélo obtuvo mejoras significativas
después de la infervencién en el GE + LM + VNM.

No se encontraron diferencias significativas entre grupos
o infragrupales en la puntuacién entre la primera y la
segunda evaluacién.

Se observaron mejoras significativas en los pardmetros
estabilométricos en el GYNM, con respecto al estado inicial
del paciente (prefest). También en GVNM frente a GC.

No se observaron efectos significativos en el VNM para el
rendimiento funcional y propioceptivo.

Ninguna de las variables analizadas mostré diferencias
significativas entre grupos o intragrupales.

Se observaron mejoras significativas en dolor 'y
funcionalidad en el GVNM frente al GP y GC.

Equilibrio  estatico - no encontraron diferencias

significativas entre GYNM y el GS.

Tanto GYNM como GE mostraron mejoras significativas en
la postura estdtica frente al GC.

El GE mostré una mejora significativamente mayor en
AROM que GYNM y GC después del tratamiento.

El GPN mostré diferencias significativas en la mayor parte
de las variables analizadas, intragrupales y con respecto
a GC y GVNM. En el GVNM, se mostraron mejoras
significativas, intragrupales y frente a GC.

AROM: rango de movimiento activo / FPI: foot posture index / GC: grupo control / GE: grupo ejercicio / GP: grupo placebo / GPN: grupo propioceptivo-neuromuscular /
GS: grupo estiramiento / GVF: grupo de vendaije funcional / GVNM: grupo de vendaje neuromuscular / LM: liberacién miofascial / MMII: miembros inferiores / SEBT: star

excursion balance test / VNM: vendaje neuromuscular.
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Para evaluar el riesgo de sesgo se han utilizado las
recomendaciones  realizadas  por la  Colaboracién
Cochrane.?® Debido a que uno de los criterios de
inclusién fue que los estudios debian ser ECA, en 100%
de los articulos se realizd aleatorizacién de la muestra,
lo que conlleva bajo riesgo de sesgo de seleccion,
siendo este el dominio con menor riesgo de sesgo.
En 64% de los estudios no se cegd a los evaluadores,

por lo que existe un posible riesgo de sesgo de detfeccion.
Asimismo, 73% de los estudios presentan un riesgo elevado
de sesgo de realizacién, siendo este el dominio con mayor
riesgo de sesgo.

Las siguientes figuras muestran de forma resumida la
evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos
en la revisién, tanto de manera global (Figura 2) como
de forma individual para cada estudio (Figura 3).

Figura 2. Riesgo de sesgo: porcentajes entre todos los estudios incluidos
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Figura 3. Riesgo de sesgo: riesgo para cada estudio incluido
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Discusién

Los principales resultados de esta revisién sistematica, acorde
a la normativa PRISMA 2020,* sugieren que la aplicacién
de VNM podria tener un efecto positivo sobre el control
postural y el equilibrio. Un total de ocho estudios muestran
mejoras significativas en estas variables en los grupos de
infervencion con VNm.222427-273642 Sin embargo, en ofros siete
estudios?2531353840 ng se evidenciaron efectos o cambios
significativos tras la aplicacion del vam en dichas variables.

La metodologia mds empleada en los diferentes estudios
fue la presién poddlica, cuantificada mediante el uso de
plataformas o sistemas de medicién de presiones. Un articulo
apunta que, a pesar de requerir una estandarizacién, la
baropodometria puede proporcionar informacién fiable en
la investigacion de la postura y el equilibrio.* En la presente
revisién fres estudios relacionaron mejores resultados en las
presiones poddlicas con la aplicacién de vNM, sugiriendo
efectos beneficiosos en el equilibrio o el control postural.?%3642

En cuanto a la variable equilibrio, tanto Hadadi et al.?’
como Tekin et al.*? observaron mejorfas tras la aplicacién
de vNm. Espi et al.? y Hadadi et al.?® apuntaron diferencias
significativas en alguna parte de la evaluacién, sin llegar a
ser clinicamente relevantes. Para la evaluacién del equilibrio
los estudios emplearon diferentes tests, ejercicios o escalas
(los mds utilizados fueron hop test unipodal, unipedal
stand test y single leg stance test). Esto, a diferencia de
las mediciones de presién poddlica, que proporcionan
datos més objetivables y facilitan la interpretacién de los
resultados, supone cierta limitacién a la hora de extrapolar
conclusiones, debido a la diferencia entre las interpretaciones
de las distintas formas de medicién respecto a dicha variable.

En relacién a la técnica de vnm destaca la utilizacién de la
técnica muscular y la técnica de correccidon, presentes en
diez y ocho estudios de la presente revisién, respectivamente.
Al analizar los estudios que emplean la técnica muscular, en
cinco de ellos no se obtuvieron resultados estadisticamente
relevantes.?53537.3840 Correia et al.?® evaluaron dos grupos
de vNM aplicado con la misma disposicién, uno de insercién
a origen y otro de origen a insercién, sin mostrar efectos.
En concordancia con esto, Dolphin et al.*® exponen que
la direccién en la aplicacion del vwm no influye en el
rendimiento muscular.

Espi et al.?6 y Shih et al.*! mostraron mejoras con respecto a
posiciéon estdtica, ambos estudios usaron la técnica muscular

aplicada fundamentalmente sobre trapecio, partiendo de
acromion mediante un corte en “Y”.

Bernardelli et al.?? y Kim et al.®® analizaron aplicaciones
musculares a nivel paravertebral lumbar. En el primer estudio,
el VWM muestra mejoras para el control postural en sujetos
con dolor lumbar crénico, mientras que el segundo mostrd
beneficios en la resistencia de los muUsculos extensores y
estabilizadores de tronco en sujetos sanos, lo cual, segin
lo expuesto por Behennah et al.*, podria interpretarse
como una mejora del control postural para algunos casos,
ya que sugiere que los extensores lumbares contribuyen
en la determinacién de disfunciones de contol motor.
El estudio de Chang et al.?* mostré resultados positivos
del vam en AROM vy equilibrio, pero solo al compararlo
con vendaje funcional, el cual busca fijar la articulacién.
Por este motivo dichos resultados pueden ser mds atribuibles
a la limitacién del vendaje funcional, que a un beneficio
producido por el propio VNM.

En lo referente a los articulos que especifican el empleo
de la técnica de correccién, Aguilar et al.?' y Tekin et al.*?
reportaron efectos beneficiosos sobre postura estdtica del
pie y sobre equilibrio, respectivamente. Sin embargo, el
arficulo de Kang et al.®?, de elevada calidad metodolégica,
no relaciona mejoras para la postura estdtica con la
aplicacién de esta técnica en el hombro. Esta Gltima técnica
fue aplicada por Harput et al.#” con pardmetros y disposicion
prdcticamente idénticos en su estudio (ausencia de grupo
control, aleatorizacién de muestra o cegamiento), en el cual
si observaron mejoras en la postura estdtica del hombro.

Asimismo, Espi et al.?® analizaron ambas técnicas (de
correccién y muscular) en su estudio, sin obtener resultados
significativos en la comparacién entre grupos. Con todo
esto, se puede concluir que todavia no estd justificada la
utilizacién de una técnica u ofra, ya que no se ha demostrado
mediante criterios de aplicacién estandarizados, una relacién
directa entre técnica empleada y el efecto conseguido.

Por otro lado, si se observan los estudios que evaltan
sujefos sanos, en seis de ellos, los sujetos son deportistas
o fisicamente activos. En la mayoria no se pueden
extraer conclusiones firmes sobre la eficacia del vnm en el
equilibrio o el control postural en esta poblacién, 242730354042
coincidiendo con Drouin et al.*®, que expone que el vNm,
a pesar de no ser perjudicial, no es un método efectivo
para mejorar el rendimiento atlético en individuos sanos.
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Contrariamente, Tekin et al.*2 si observaron mejoras en
7

equilibrio tras aplicar vam. A pesar de esto, también analizaron
un grupo de intervencién donde aplicaron ejercicio, el cual
obtuvo mejores resultados.

Incluyendo el anterior, cuatro articulos contaron con al
menos una intervencién con ejercicio. En todos ellos los
resultados mds relevantes se relacionaron con la intervencién
del ejercicio, obteniendo mejoras fundamentalmente en
relaciéon a la variable equilibrio?2° y postura estética.344!
Estos resultados se encuentran en sintonia con la revision
de Logan et al.*’, que expone que el vNM no es un sustituto
de fisioterapia o el ejercicio terapéutico, asi como con
Simsek et al.,*® quienes afirman que el vwm puede ser mads
eficaz aplicado como una técnica complementaria a este.

Destacan los estudios de Espi et al.?” e Inglés et al.*® por las
similitudes en cuanto a muestra, disefio experimental y elevada
calidad metodolégica. El primero aplicé vam en ambas rodillas
para inducir rotacién externa y evitar angulacién en valgo. El
segundo, aplicéd bilateralmente vwm para inducir eversién de
tobillo. Ninguno demostré efectos del vim sobre el equilibro
al ser aplicado de forma aislada en futbolistas amateur
sanos. En cambio, si obtuvieron beneficios al combinar
VNM con ejercicios de equilibrio, independientemente de
si el vendaje aplicado fue placebo o mediante técnica de
correccion.  De acuerdo con Mak et al.®, el efecto placebo
puede ser un factor atributibo a los beneficios del vim. En esta
revisién, un total de nueve articulos presentan un grupo de
intervenciéon con aplicacién placebo de vam. En la mayoria,
el vendaje placebo se aplica con igual disposiciéon que en el
grupo de intervencion de VM, con la diferencia de no afadir
tensién a la tira. En dos de ellos no se aplica con la misma
disposicién, pero si en la misma regién y sin afiadir tensién. 3!

Rahlf et al.% observaron que el vNm mostré mejores
resultados que el vendaje placebo, mientras que Aguilar et
al.?2" obtuvieron mejores resultados en medidas de presién
plantar en el grupo placebo que en el grupo de vam. En los
articulos restantes, no se observaron diferencias relevantes
entre ambos grupos. Esto puede deberse a que, a pesar de
aplicar el placebo sin tensién, el viam estimula igualmente
los mecanorreceptores cutdneos, proporcionando feedback
repetitivo al cerebro e influyendo positivamente al movimiento,
segUn apuntan los estudios de Simsek et al.*® y Bae et al.®'.

Por otra parte, entre los articulos que analizan sujetos con
patologia o trastornos musculoesqueléticos se encuentran
algunos estudios que coinciden. Dos articulos analizan sujetos

.22 observaron que

31
1.3,

con dolor lumbar crénico. Bernardelli et a
el YNM provocé mejoras en el control postural; Jassi et a
en cambio, no obtuvieron efectos clinicamente relevantes
para su aplicacién. El estudio de Bae et al.’" concuerda con
el primero, indicando que el vnm afecté positivamente en
el control postural de individuos con dolor lumbar crénico.

Llos dos articulos de Hadadi et al.?4?” evaluaron los
efectos del vNm en individuos con inestabilidad crénica
de tobillo, obteniendo resultados contradictorios. Uno de
ellos muestra efectos positivos en equilibrio.?” El restante
expone que el vNm no afectd significativamente a la misma
variable.?® Yin y Wang®? expusieron en su estudio que
el vwm tiene un efecto limitado para facilitar el control
motor en individuos con inestabilidad crénica de tobillo.

Los articulos de Kim et al.®* y Shih et al.*! estudian individuos
con postura de cabeza adelantada. Ambos muestran
mejoras en postura estdtica tras la aplicacién de vam. Kim
et al.3 evaluaron en su estudio tres grupos con intervencién
de ejercicio, uno con liberacién miofascial (M), ofro con
VNM y, el restante, tM y vm. Al aplicar varias intervenciones
los efectos no se pueden relacionar directamente al vnm.

En relacién a la calidad metodolégica, la evaluacion por medio
de la escala PEDro obtiene una media de 6,45 = 1,14 sobre
los diez puntos posibles, por tanto, la calidad metodolégica
general fue moderada-buena. Las recientes revisiones de
Pinheiro et al.*® y Vilchez y Orfega® que analizan efectos del
VNM, obtienen puntuaciones similares (7 y 5,41, respectivamente).

En la presente revisién, se puede decir que la distribucion de la
muestra en cuanto a género es homogénea (4773 y 4639).
En cuatro articulos, la totalidad de la muestra son hombres.
En dos de ellos se trata de jugadores de futbol amateur
sanos,?’ y en otro, de j6venes sanos y activos.?” Esto puede
deberse a una mayor presencia de hombres que de mujeres en
las muestras en el dmbito deportivo.®® En ofros tres estudios,
100% de las participantes son mujeres. Sin embargo, en uno
de ellos la muestra presenta osteoporosis menopdusica,?® y
en ofro, las pacientes presentan fibromialgia, enfermedad
con prevalencia e incidencia mayor en el género femenino
que en el masculino.?¢ Con base en lo observado, es posible
afirmar que en la presente revisiéon no existe sesgo de género.

Asimismo, al analizar los sesgos expuestos por la Colaboracién
Cochrane,?® observamos un alto riesgo de sesgo de realizacién
en la mayor parte de los estudios, debido a la dificultad
para cegar a ferapeutas y pacientes en la aplicacién de vim.
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Las revisiones previas de Morris et al.® y Alonso Martin et
al.,” exponen que en los estudios que analizan los efectos
del vam existe dificultad para demostrar causalidad sobre
sus efectos en clinica. Esto puede deberse a observaciones
mayoritariamente empiricas y a la heterogeneidad de criterios
en la aplicacién del vwm para someterlo a estudio, empleando
diferentes tensiones, orientaciones, técnicas de aplicacién vy
dosificaciéon del propio vendaije. Esta falta de homogeneidad
en las intervenciones y dosificacién limita la extrapolacién
de los resultados observados en esta revisién. Ademds,
la variabilidad en los pardmetros de aplicaciéon del vim en
los estudios supone una dificultad para su comparacién.

Oftra de las principales limitaciones de la revision es la
heterogeneidad de los articulos analizados, ya que se
estudian varias aplicaciones de vim en diferentes zonas
corporales y en distinfos tipos de muestra, lo que supone
mayor dificultad para extrapolar los resultados. También
es necesario citar como limitacién del presente trabajo
que no se elaboréd un protocolo de revisién sistemdtica.

Dentro de las limitaciones de los estudios, destaca la faltan de
consenso en los pardmetros de control postural, equilibrio o
propiocepcién.

Segun los criterios Van Tulder," la evidencia cientifica general
publicada en los Gltimos cinco afios acerca de la aplicacién del
vNMm en el equilibrio y la postura es contradictoria. Los estudios
de mayor calidad metodolégica cuentan con resultados
discordantes entre ellos. En este sentido, la aplicaciéon de
VNM muestra efectos beneficiosos sobre la postura estética
en tres estudios de alta calidad metodolégica?' 244! y otro
de calidad limitada.?' Sin embargo, un estudio de elevada
calidad metodolégica no muestra efectos relevantes sobre
la aplicacién de vNm en la postura estdtica.®? En suma,
aunque se muestran resultados favorables se debe realizar
una interprefacién cautelosa de la evidencia cientifica.

Con respecto al efecto del vnm sobre la correccion de
la postura de cabeza adelantada se observa evidencia
moderada, ya que se observaron mejoras en un estudio de
elevada calidad metodolégica*! y otro de calidad limitada.®*

Asimismo, se observa evidencia contradictoria sobre los efectos
de v\m para los cambios en la presién poddlica. De diez estudios
que lo evaltan, sélo tres de elevada,*? moderada?? y limitada®
calidad metodolégica, muestran mejoras en los pardmetros
de presiéon. Lo mismo ocurre con los efectos del vim sobre el
equilibrio, presentando de igual manera evidencia contradictoria.

Para futuras investigaciones, se considera necesario
determinar el impacto del efecto placebo en las intervenciones,
asi como definir pardmetros de aplicacién estandarizados,
con el fin de mostrar mediante evidencia cientifica los
distintos efectos que se atribuyen al vNm. Asimismo,
se precisan estudios sin variables de confusién u otras
intervenciones para determinar el efecto especifico del vam.

Conclusién

El vwvm podria presentar efectos beneficiosos sobre el
control postural, el equilibrio o la propiocepcién, tanto
en individuos sanos como con presencia de trastorno o
patologia musculoesquelética. Sin embargo, el vNm carece
de evidencia sélida que sustente su aplicaciéon como Unica
técnica de tratamiento.

Asimismo, no se puede establecer una relacién clara entre
la técnica de vNm aplicada y el efecto observado debido
a la variabilidad de las técnicas en los diferentes estudios.
Debido a ello, la presente revisiéon no permite determinar el
tipo de técnica idénea a aplicar para abordar la propiocepcion
y el equilibrio.

La heterogeneidad de las intervenciones y los resultados
que obtienen, sugieren que los beneficios del vNm
podrian ser atribuibles a factores contextuales en lugar
de pardmetros de vendaje especificos, estableciendo la
necesidad de individualizar cada intervenciéon  clinica.

En la presente revisién no se observa relacién directa entre
el uso aislado de vNm y sus efectos, pero si se sugiere la
utilizaciéon de este como técnica adyuvante a otras mds
contrastadas y respaldadas por la evidencia, como el
ejercicio terapéutico. Debido a que la evidencia cientifica es
contradictoria se requieren mds investigaciones sobre el efecto
del vNm sobre la propiocepcién, equilibrio y control postural.
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Abstract

Introduction: Neurofibromatosis type 1 (NF-1) comprises a spectrum of malignant lesions. Central
nervous system (CNs) tumors, such as malignant gliomas, appear as predominant clinical manifestation.
Malignant lymphomas constitute a rare entity in adults with NF-1, but there can be atypical presentations
mimicking other brain fumors.

Case presentation: We report the very unusual case of a 53-year-old Mexican female with history
of NF-1, who developed a primary central nervous system lymphoma (PcNst) as first neoplastic
lesion. She initially presented sub-acute and progressive left-sided numbness and weakness, leading
to hemiplegia. MRI showed an heterogenous left central lobe lesion with surrounding edema. After
lesion-centered craniectomy for surgical resection, pathology revealed lymphoid lineage cells.
Immunohistochemical staining showed positivity of CD20, PAX-5, Ki-67, validating pcnsL diagnosis.
6-months follow-up MR showed no residual mass. Two months later patient recovered fully.
Conclusion: pcnst is a malignant serious neurologic condition with symptoms that mimic other brain
tumors. Patients with NF-1 can initially present these lesions. Diagnosis should be considered within the
NF-1 spectrum, and subsequently, a thorough study of this entity should be made, since pathophysiological
mechanisms behind it are still unclear. Studies of prevalence and further guidelines are mandatory to
critically appraise its medical and surgical management.

Keywords: NF1, lymphoma, neurooncology

Introduction

Primary central nervous system lymphoma (pcnst) is a rare
variant of extranodal non-Hodgkin lymphomas, with a
reported annual incidence rate of 4 cases per 106 adults. pcNsL
account for 2.4-3% of all primary central nervous system (CNs)
tumors, with 30-40% of diagnosed cases consisting of diffuse
large b-cell lymphoma (pect).!? Patients immunocompromised
remain the only well-identified group atf increased risk.®
The clinical presentation varies widely with sub-acute and
non-specific onset, conditioned by the brain area affected.
Distinctively, immunocompetent patients experienced focal
encephalic, spinal, leptomeningeal, or eye lesions sans evidence

BV PG
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of systemic disease.* In the setting of neurofibromatosis
type 1 (NF-1) patients, most malignant lesions are markedly
associated, predominated by gliomas and malignant
peripheral nerve sheath tumors (MPNST) with an average age
of diagnosis between 12-27 and 33 years accordingly.®
However, B-Cell lymphoma has been reported as a poorly
related entity to NF-1, decreasing the index of suspicious
malignancies during follow-up.®” We describe a pcNsL as
the first evidence of a malignant lesion in a patient initially
diagnosed with NF-1. To our knowledge, this is the third report
detailing a singular coexistence between these two conditions.

“2022 © National Institute of Neurology and Neurosurgery Manuel Velasco Sudrez. Open access articles under the terms of the Creative Commons Attribution-Non-
@ ® & | Commercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0) license, which permits use, distribution and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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Case presentation

Patient history

A 53-year-old female with NF-1 presented with worsening
progressive motor symptoms. She had initially developed
sudden difficulty with fine motor tasks a month before the
medical visit. Our patient specified a particular straining to
grasp pens and cups. In this occasion, her symptoms reached
their plateau with rest. One week prior to consultation, the
patient experienced severe headaches with secondary features,
vas 8/10, associated with nausea and no medical relief with
analgesics. Afterward, she presented to the emergency room with
subacute and progressive left-sided numbness and weakness.

Clinical examination demonstrated left hemiplegia (MrRc 2/5),
associating the progression to an incomplete pyramidal syndrome.

Neuroimaging and surgical approach

Magnetic resonance imaging (MR) showed a left central lobe,
heterogenous, gadolinium-enhanced mass with perilesional
edema, 30 mm in diameter (Figure 1). 19-FDG PET scan
provided additional information about activity exclusively in
the cns. Once identified, the mass was surgically resected by
craniectomy with an interhemispheric approach and endoport-
assisted surgical evacuation. We identified a highly vascular,
round-shaped specimen intraoperatively with a yellowish
appearance. There were no postoperative complications.

Figure 1. Magnetic resonance imaging. A-D Brain lesion identified during diagnostic assessment. Axial T2-weighted imaging (A) shows an
infrinsic heterogeneously lesion located in the left central lobe, well delimited with significant perilesional edema. Contrast-enhanced T1-weighted
imaging (D) demonstrates peripheral contrast uptake, with effacement of surrounding brain sulci. Coronal T2-DWI (B) shows no apparent restriction.

Histopathological findings
Atypical ovoid-shaped cells were observed, with
cytoplasm and  hyperchromatic  nuclei, consistent

scant
with

lymphoid lineage cells within Virchow-Robin space (Figure 2).
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There were apoptotic bodies amid these spaces.
Immunohistochemical staining was positive for CD20, PAX-
5, and Ki-67, highlighting neoplastic cells; there were CD3
stained in T cells.

Figure 2. Immunohistochemical stains from the

brain mass biopsy. Lymphoid lineage cells within
+ Virchow-Robin space are shown, with atypical ovoid-
shape, scant cytoplasm, and hyperchromatic nuclei.
Most cells in the specimen were CD20-positive B
. cells. There are background smaller CD3-positive
i Tcells. PAX-5 and Ki-67 were positive as well,
highlighting neoplastic cells. Overall, the findings are
. most consistent with a diffuse large B cell lymphoma.
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Postoperative course

The movement of the extremities gradually improved after
the operation. In a six-month follow-up after intervention, the
patient’s strength improved significantly, to a 4/5 Mrc grade.

Discussion

PCNSL remains an unduly rare subgroup of malignancies
with unusual clinical course, aggressive behavior, and
poor survival outcomes compared with other lymphomas.
Current treatment has increasingly improved in the last two
decades — associated with the advent of better therapeutic
strategies — but has limited impact on survival rates.
Front-line therapy consists of high-dose methotrexate-
based poly-chemotherapy;®? surgery remains controversial
considering no direct benefit to prognosis. However,
small observational studies supported these results and
are discordant to modern neurosurgery techniques
reflected in contemporary studies.'®"! Due to specific
patterns of this neoplasm, it is mandatory to reduce the
gap between diagnostic suspicion and early therapeutic
intervention, expressly in high-risk patient groups.

Of interest, our patient appertains to a high-risk population
with a history of NF-1. Previous studies have identified NF-1
as a significant risk factor for malignancy,® conversely, there
is evidence against diffuse B cell lymphoma association
with NF-1.'2 This evidence undoubtedly contributes to
and ratifies the need for a greater understanding of NF-
1-associated malignancies. The pathogenesis of pcNsL is
still unclear, with some genetic observations hypothesizing
a possible pathophysiological relationship with NF-1.13.14

NF-1 originates from mutations in the NF-1 tumor
suppressor gene on chromosome 17q11.2, causing
loss of production or function. This gene produces the
GTPase-activating protein neurofibromin, which stimulates
signaling pathways such as the mammalian target of
rapamycin (mTOR), mitogen-activated protein kinase (MAPK),
and stem cell factor (scF), through the ras p21 family.!®
However, the risk of developing hematopoietic alterations
of the lymphoid lineage in adults is not well investigated.
Landry et al. studied a cohort of 1607 patients with NF-1.
Different odds ratios estimated the risk for cancer related
NF-1 versus the control group.®> Non-Hodgkin Lymphoma
(NHL) reported an or of 0.8, with a mean age of 48.9 at
diagnosis, which confirms a marked association between

NF-1 and neoplasms compared to the general population.

The pediatric population reported a high risk for
acute lymphoid leukemia (all), and non-Hodgkin
lymphoma (NHL).'"® Molecular mechanisms involved in

the pathogenesis of this type of cancer, especially in
the setting of NF-1 adults, have not been identified.
Hematopoietic neoplasms, astrocytomas, and MPNST were
associated with cooperative genetic alterations, such as the
biallelic inactivation of NF-1 and the mutation of TP53.°
Consequently, there is a hypothetical spectrum of NF-1
contributing to malignancies, such as this case of pcNsL.

Since these lymphomas primarily originate within the
brain, they can involve the brain tissue, leptomeninges,
eyeball, and spinal cord, without evidence of systemic
disease. Most patients exhibit focal neurological deficits
associated with mass effect and tumor location.! Lesions
are typically symmetric, located in the deep periventricular
white matter, with occasional subependymal extension. The
frontal lobe is primarily affected in 40% of cases, with a
lower incidence presumably in the cerebellum and brain
stem.!' Magnetic Resonance Imaging (Mrl) T1 sequences
frequently show hypointense or isointense lesions, while
T2 shows isointense or hyperintense lesions. Lesions show
moderate to high contrast-uptake and perilesional edema
restricted to diffusion.* Hence, glioblastoma multiforme
fits among the differential diagnoses. In this case, the
presumptive diagnosis was initially GBM, corresponding to
its high incidence in NF-1 patients compared to purely
NHL.> The rationale supported surgical management
and subsequently maximal safe resection with no further
complications. Despite the selected therapeutic approach,
histopathology assessment confirmed the diagnosis.

Much remains to be addressed in our understanding
and management of cNs tumor variants among NF-1
patients. Despite multiple proposed theories for its
pathogenesis, non-Hodgkin extranodal lymphomas as a
primary manifestation within the NF-1 spectrum are still
not fully comprehended and have an underestimated
incidence. Recognition of key symptoms is often difficult,
given the nonspecific nature of presenting symptoms.
Once diagnosed, clear management strategies and
contemporary surgical outcomes remain somewhat elusive.
Therefore, reporting such cases is a key for clinicians’
awareness to enforce a high index of suspicion for
malignancies during the follow-up of patients with a history
of NF-1 beyond gliomas.
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Conclusions

PCNsL is a rare form of non-Hodgkin lymphoma with a
sub-acute and non-specific onset that mimic other brain
tumors. Early suspicion and diagnosis with MR and other

in preventing progression. We emphasize the importance of
this case to reach a correct diagnosis when presented with a
similar scenario, with timely and effective treatment offered to
the patient. Additionally, we encourage the study of this entity
since ifs real incidence may be underestimated, and its genetic

advanced imaging techniques, especially FpG-pET, are critical

and pathophysiological mechanisms remain uncleared.
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primeras dos semanas posteriores a la lesién. 80% de esa mortalidad estaba relacionada a infecciones
de vias urinarias y urosepsis. El objetivo del trabajo es presentar las aportaciones de Ludwig Guttmann,
quién se dedicé a otorgar un manejo integral a estos pacientes, en particular, los efectos causados al
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El siglo de las guerras

El aprendizaje y estudio de la medicina a lo largo de la
historia han sido esenciales para el desarrollo de nuevas
herramientas que mejoran la calidod de vida de los
pacientes. Dependiendo del contexto histérico, la tecnologia
y el conocimiento de la época, el personal de salud se ha
adaptado a los retos que implica la atencién de los pacientes.

El siglo XX fue marcado por las guerras mundiales, lo que
ocasiond un aumento en la prevalencia de pacientes con
lesiones medulares traumdticas; su prondstico era dictado por
infecciones recurrentes de heridas, sepsis y la inmovilizacién
en cama o en sillas de ruedas, dependiendo totalmente
de la atencién de sus cuidadores. Su mortalidad llegaba
hasta 95% en las primeras dos semanas posteriores a la
lesién, siendo en su mayoria relacionada a urosepsis por
un ineficiente drenaje de la orina. Esto llevd al personal
de salud a la necesidad de crear unidades especializadas
para el manejo de pacientes con lesiones medulares.’

Como consecuencia, en Alemania y Estados Unidos se
desarrollaron centros para el manejo y tratamiento de lesiones
de nervios periféricos. Mientras que, en Inglaterra, en 1943
se fundaron las primeras unidades especiales para cuidados

correctamente citado. No se permite la reutilizacién comercial .”

como tratamiento a la estasis urinaria y observé una disminucién significativa en el riesgo relativo de
muerte. De igual forma incorporé la rehabilitacién fisica y el ejercicio como pilares del tratamiento en
las etapas tempranas de la lesién, lo que propicié el nacimiento de los Juegos Paraolimpicos.

Palabras clave: lesién medular, vejiga neurogénica, sepsis, cateterismo uretral intermitente, historia

de lesiones de médula espinal como un departamento
independiente; previamente este tipo de servicios dependian
de algin ofro como neurocirugia, ortopedia o urologia y no
se le daba la importancia ni atencién que merecia debido
a la saturacién de los otros servicios hospitalarios. Lo
anterior, dio pie a la investigacion médica para el manejo
de pacientes con lesiones medulares postrauméticas.'?

Durante este mismo periodo el Dr. Ludwig Guttmann
estudiaba pacientes con lesiones medulares en la unidad
especializada de Stoke Mandeville en Inglaterra. Guttman
se encargaba de su rehabilitacién y tratamiento, que incluia
el manejo de la vejiga neurogénica y su adecuado drenaje;
este procedimiento cambié el prondstico de los pacientes.'?

De Polonia a Inglaterra

En 1899, en Silesia del Norte, pueblo de Tost, en la
actual Polonia, nacié Ludwig Guttmann, perteneciente a
una familia judia en pleno Imperio alemdn, lugar donde
permanecié hasta el término del bachillerato. En 1917,
debido a la falta de personal sanitario como consecuencia
directa de la guerra en su regién natal, se unié al equipo
de trabajo del hospital “Accident Hospital for Coalminers”.
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Tuvo alli su primer contacto con pacientes con lesiones en
médula espinal, dado que atendian heridos de guerra y
pacientes lesionados en las minas.'?

En 1918 inicié sus estudios de medicina en la Universidad
de Breslau y los concluyé en la Universidad de Freiburg al
término de la Primera Guerra Mundial. En 1924, regresé a
Breslau para estudiar su posgrado en el hospital de “Wenzel
Hanke” bajo la tutela de Otfrid Foerster, neurocirujano alemdn
quien le instruyé en neurologia y rehabilitacién neurolégica.
Durante este tiempo, el antisemitismo de la Alemania nazi
comenzé a limitar su préctica médica. Fue despedido del
hospital publico donde trabajaba y tomé el puesto de director
del departamento de neurologia y neurocirugia en el “Breslau
Jewish Hospital”, donde refugié a judios de las autoridades
nazis durante 1938, inclusive en la famosa “noche de los
cristales rotos”. En 1939 esta misma situacién lo hizo huir
de su tierra natal a Inglaterra como refugiado de guerra.'*

Al llegar a Inglaterra, sus grados de estudio no fueron
reconocidos, por lo que decidié dedicarse a la investigacién
con el apoyo de Hugh Cairns, neurocirujano inglés. Inicié
un profocolo de estudio del sistema nervioso periférico.
Gracias a su trabajo capté la atencién de George Riddoch,
capitdn del ejército inglés, jefe médico del “Empire Hospital”
de Londres y uno de los pocos especialistas en rehabilitacién
neurolégica del momento. Riddoch después fundaria el
comité para el tfratamiento de lesiones de nervios periféricos
y de médula espinal.'3*

En 1944, el comité fundado por Riddoch tenfa como
meta abrir en Inglaterra unidades especializadas para
el tratamiento de pacientes con lesiones medulares
traumdticas, en particular para aquellos pacientes heridos
por armas de fuego, como consecuencia de la guerra.
Fue entonces que el gobierno inglés designé a Guttmann
como director de la unidad de Stoke Mandeville.®*

Un cambio en el paradigma
Una de las primeras unidades especializadas en lesiones
medulares en Inglaterra fue la de Stoke Mandeville, abierta
en 1944, la cual crecié rdpidamente por el gran volumen
de pacientes que requerian atencién médica. Fue ahi que
Ludwig Guttman comenzé a estudiar la relacién entre la
distencién vesical y los mecanismos simpdticos posteriores
a una lesién medular, llegando a la conclusién de que
los mecanismos reflejos auténomos, como sudoracién y
alteraciones cardiovasculares, se podrian usar como datos
de alarma para identificar una actividad visceral anormal.'*¢

Su objetivo principal era el tratamiento integral de los
pacientes con lesiones medulares, lo que incluia la
rehabilitacién fisica como pilar del proceso en las etapas
tempranas posteriores a una lesién.'

En este momento de la historia el conocimiento que se tenia
acerca de las lesiones medulares era limitado. El pronéstico
de dichos pacientes no era alentador, ya que era comin
que las infecciones de vias urinarias fueran responsables
de una alta morbimortalidad por su evolucién a sepsis.
Esto desperté el interés de Guttmann por el manejo de la
vejiga neurogénica," ¢y lo llevé a implementar un método
preexistente en la medicina general llamado cateterismo
intermitente, que consiste en la colocacién de una sonda
vesical con el objetivo de evitar estasis urinaria. En ese
entonces no habia un método de eleccién para el manejo
de estos pacientes y se habian propuesto diversas técnicas,
incluyendo la vesicostomia cuténea, relacionada a diversas
complicaciones.” %687

Guttman comenzé a utilizar este método en pacientes con
lesiones medulares al no presentar miccién espontdnea vy
con presencia de globo vesical hasta dentro de 24 horas.
Utilizaba la técnica sin contacto, descrita por él mismo, con
lo cudl comprobd que mediante una adecuada asepsia
podia mantener la esterilidad urinaria a pesar de colocar la
sonda de dos a tres veces por dia. En cambio, los catéteres
permanentes se colonizaban 48 horas después de su
colocacién y se relacionaban con mayores complicaciones
por necrosis uretral, debido a la presién generada por el
mismo catéter.' 36810

Después de algunos afios se demostré que se podia prevenir
la mortalidad en etapas tempranas de una lesién medular con
el cateterismo intermitente. A partir de la implementacion de
este manejo en los afos cuarenta, se registré un descenso
del riesgo relativo de muerte por etiologia urolégica.? 8

Un legado para la posteridad
Ludwig Guttman no tenia como objetivo la supervivencia de
sus pacientes solamente, querfa ademds devolverlos a una
vida digna y a su reinsercién en sociedad. Su compromiso
era fal, que sus pacientes lo apreciaban y apodaban “Poppa”.
Asimismo, era fandtico de los deportes y de sus beneficios
en los pacientes, por lo que en 1944 los implementé como
parte de su tratamiento, que inclufa la rehabilitacién fisica
y el ejercicio. Inicialmente empleé la arqueria y el tenis de
mesa como deportes individuales, y polo en silla de ruedas
y baloncesto como los primeros deportes en equipo.' 2 5 12
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El dia de la ceremonia de inauguracién de los Juegos
Olimpicos de Londres 1948, hombres y mujeres, veteranos
de la Segunda Guerra Mundial, pacientes de otfras unidades
similares a la del Hospital Stoke Mandeville, se reunieron en
una competencia de tfiro con arco que pasé a la historia de
las personas con discapacidades; cuatro afios mds tarde,
veteranos de Holanda acudieron al Hospital para competir en
los primeros Juegos Internacionales de Stoke Mandeville.?'3

Después, en 1960, los juegos fueron relocalizados en
Roma —donde ese mismo afo se llevarian a cabo los
Juegos Olimpicos—, y denominados como los primeros
Juegos Paralimpicos, en los cuales participaron mds de 23
paises con aproximadamente 400 atletas en una variedad
de deportes en sillas de ruedas. A partir de entonces
fueron reconocidos a nivel mundial y se realizan cada 4
afos, como los Juegos Olimpicos convencionales.'?!3
La atencién actual de los pacientes neurourolégicos no
serfa la misma sin las aportaciones de Sir Ludwig Guttman.

El conocimiento de la historia nos permite entender los
sucesos que han llevado a los médicos al desarrollo de nuevos
descubrimientos con el fin de mejorar la calidad de vida de
los pacientes.
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